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OZET
Kozmetikler ve in silico yaklagimlar

Gelisen teknolojilerle birlikte molekiler modelleme teknikleri kullanilarak
kozmetik preparatlarda yer alan aktif maddelerin akilci yontemlerle kesfi
mimkiin olmaktadir. Kemoinformatik yontemlerin kullanilmasi kozmetik
aktif molekdller ya da gruplar hakkinda bilgi edinilmesini saglamaktadir.
Bu yontemlerle formilasyon tasariminda rol oynayan tim fizikokimyasal
ozellikler daha iyi irdelenmekte ve karsilastirmali toksisite gibi calismalar-
la da daha kisa siirede sonuca ulasilabilmektedir. Bu dogrultuda hayvan
modellerine gereksinim duyulmadan kozmetik aktif maddelerin insanlar-
da etkinliklerini ve toksik etkilerini belirleyerek emniyetli kullanimlarini
saglamak amaciyla bilgisayar programlar gelistirilmistir. Bu derlemede
bilimsel makalelerde yer alan bilinen bazi kozmetik amagh molekdllerin
etkileri, etki mekanizmalari ve akilci yontemlerle tasarlanmalari hakkin-
da bilgi verilerek molekiiler modellemenin kozmetik inovasyonundaki
6nemi agiklanmustir.

Anahtar sozciikler: Kozmetikler, aktif madde, risk degerlendirmesi,
guvenlik, bilgisayarla tasarim, molekiiler modelleme

ABSTRACT
Cosmetics and in silico approaches

Emerging technologies with molecular modelling techniques give
opportunity to discover the active ingredients in cosmetics by using
rational methods. Using chemoinformatic methods provides information
about the acquisition of cosmetic active molecules or groups. With these
methods, the physicochemical properties, which are involved in the
formulation design are better evaluated and the results can be obtained
in a short time with comparative toxicity studies. Accordingly some
computer programs, without any need to animal models have been
developed for testing cosmetic active agents to investigate their efficacy
and toxic effects in humans and provide their safe use. In this review,
some well-known cosmetic active molecules from scientific articles, their
effects, molecular mechanisms and rational design methods are given to
describe the importance of molecular modelling in cosmetic innovations.
Key words: Cosmetics, active substance, risk assessment, safety,
computer design, molecular modelling

GiRiS

Kisisel bakim ve temizlik Urlinleri olan kozmetiklerin,
hammadde ve bitmis riin olarak tarihsel ge¢misi oldukca
eskilere dayanmaktadir. Eski Misir'da yapilan arkeolojik
kazilar i.0. 4000'lerde kozmetiklerin yaygin olarak kullanil-
diginin kaniti olmus, Yunanhlar zamaninda Hipokrat ve
arkadaslarinin dermatoloji tizerine galismalari kozmetoloji-
nin gelismesinde etkili olmus, Galenus'un M.S. 130-200'de
yazdigi Local Remedies isimli kitabinda da bu unsurlara
deginilmistir (1-3). Genel olarak kozmetik Griinler 1900°1G
yillarda yayginlasmis ancak kozmetoloji ve kozmetik mad-
delerin kullaniminin bilingli devresi Il. Diinya Savasindan
sonra baslamistir. Bati Avrupa“da 1960 yili sonlarinda basla-
yan ‘yesil hareket’ kozmetik endistrisinde dogal kaynakli
kozmetik Uriin egilimine neden olmus, bitkisel, marin,
mineral vb. dogal kaynakli ve hatta organik 6zellikteki koz-

metik hammaddeler ve bitmis Griinler piyasada hizla yerini
bulmustur. Ancak dogal kaynakli hammaddeler veya bitmis
Urunlerin zararsiz olmayacad, gerek dogal gerekse sentetik
kokenli Grinler icin guivenlilik degerlendirmesinin esas alin-
masi gerektigi (4,5) zaman zaman istenmeyen ve hatta tok-
sik etkilere yol acabilen vakalar ile de somutlasmistir (6).
Kozmetik triinlerin istenilen, beklenen veya hedeflenen
ozelliklerinde, bilesimlerinde yer alan hammadde veya sis-
temlerin etkisi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Kisisel temizlik ve
bakim kapsaminda; klasik beklentiler dahil 6zel performans
beklenilen kozmetik Uriinlerin basarisinda yenilik¢i ham-
maddelerin 6nemi biyiiktlr (6-12). Kimyasallar ve kozmetik
Uriinlerin etki ve toksisite tahminlerinde in silico yontemlerin
kullanimi 6zellikle Avrupa Birligi'nce yayinlanmis ilgili mev-
zuat (Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisitlan-
mas! Tuzigl, Kozmetik Regilasyonlari) dogrultusunda
6nem kazanmistir (13-15). Bu amagla in silico yontemlerin
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kullanimi ABD, Kanada, Japonya ve Avustralya gibi tlkelerde
de yayginlagmistir. In silico yontemlerin in vivo veya in vitro
yontemlerin yerini almasina odaklaniimistir. Bu yolla zaman
ve maliyet tasarruflari s6z konusu olmaktadir (15). Bu derle-
mede kozmetikler alanindaki in silico (13-15) yaklasimlara;
kozmetik aktif maddelerinin tasarlanmasi, toksikolojik risk
degerlendirmesi ve kozmetik Uriinlerin etkinlik ve giivenlilik
degerlendirilmesinde (4,16,17) kullanilmaya baslanan bilgi-
sayarl tasarim ve molekiiler modelleme yaklasimlarina
ornekler verilerek, dikkat cekmek istenilmistir.

Kozmetikler ve Aktif Maddeler

Cogunlukla 6zel performans beklenilen yaslanma karsi-
t1 bakim Griinleri, bazi sa¢ bakim Urinleri, viicut bakim
Urtinleri gibi ileri formilasyon yapili kozmetik Uriinlerde
aktif maddeler olarak vitaminler, antioksidanlar, peptitler,
a-hidroksi asitler (AHA), bitkisel kokenli maddeler veya kim-
yasal kokenli bilesikler yer alabilmektedir. Tek basina bu tir
bilesiklerin yeterli olmadigi bu nedenle bir takim farmasaétik
tastyici sistemlerin, bu maddelerin kozmetik amaca yonelik
verilisini saglamada kullanildigi gériilmektedir (6-12).

Vitaminler arasinda A vitamini tiirevleri (retinol, retinil
aldehit ve retinil palmitat), C vitamini tlrevleri (askorbik
asit, magnezyum ve sodyum askorbil fosfat, askorbil palmi-
tat), E vitamini turevleri (tokoferol, tokoferol asetat vd. toko-
feroller ile tokotrienoller), B5 vitamini (pantenol) ve D vita-
mini (ergokalsiferol) ile melatonin ve a-lipoik asit (ALA) gibi
antioksidan &zellikli aktif maddelerin deri yaslanmasina
karsi ileri yapili kozmetik Uriinlerde tek basina veya kombi-
ne olarak kullanilabildikleri gériilmektedir (18-21).

Peptit yapili kozmetik aktif maddeleri arasinda; palmitoil
pentapeptit-3, palmitoil oligopeptit, palmitoil tetrapeptit,
dipeptit-2, asetil hekzapeptit-8 gibi peptit tiirevleri yer
almakta ve bunlar cilt dokusunu ve esnekligini iyi durumda
tutma amach olarak kullanilabilmektedir (22,23). Bunlardan
tripeptit yapisinda olan glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin)
dogrudan serbest radikalleri tutan, deriyi UVB i1sinlarina kars!
koruyan, suda ¢6ziinebilen ve antioksidan 6zellikli laboratu-
var sartlarinda hazirlanan biyoteknolojik bir bilesiktir (18).

AHA'nin dogada yaygin olarak bulunan meyvelerden,
seker kamisindan, siit ve yogurt gibi Uriinlerden elde edil-
mesi mimkindir. Kozmetik Uriinlerde en sik kullanilan
AHA'lar; glikolikasit, laktik asit, malik asit, tartarik asit ve sit-
rik asit olarak belirtilebilir. AHA"lar kozmetik Griinlerde deri

dokusunun yenilenmesi, deriye parlak ve diizgiin bir goru-
nim kazandirilmasi, kirisiklik gériiniimlerinin azaltiimasi ve
cilt lekelerinin azaltiimasi gibi amacglarla kullanilabilmekte-
dir (24,25).

Bitkisel kokenli aktif maddeler arasinda sarisabir [Aloe
vera (L.) Burm. f. Barbados aloe] bitkisinden elde edilen aloe-
resin A gli¢li antioksidan etkiye sahiptir ve kozmetik amag-
lrkullanimi mevcuttur (26). Soyadan elde edilen genistein’in
kuvvetli antioksidan 6zelligi nedeniyle deri yaslanmasina
karsi kozmetik amacli basarili ¢calismalari gorilmektedir
(27). Yesil caydan elde edilen katesinlerden o6zellikle
epigallokatesingallat'in deri yaslanmasina karsi kozmetik
amagl kullanimi mevcuttur (20,28). Silybum marianum bit-
kisinden elde edilen silimarin antioksidan ve antiinflamatu-
var etkiye sahip olup oksidatif deri yaslanmasina karsi koz-
metik amach kullanilabilecegi belirtiimektedir (29,30).
Uziim cekirdeginden elde edilen prosiyanidinlerin kuvvetli
antioksidan ve hiicre yenileyici 6zellikleri nedeniyle foto-
yaslanma ve sac¢ dokilmelerine karsi kullanilabilecekleri
belirtiimektedir (31).

Sentetik olarak dezoksiriboniikleik asitten elde edilen
ve bitki bliyime hormonu olan kinetin'in (N6-furfuriladenin)
kuvvetli antioksidan 6zelligi nedeniyle yaslanma karsiti koz-
metik amacli kullanilabilecegi belirtilmekte ancak kinetin
ile yapilan ¢alisma sayisinin son derece az oldugu goril-
mektedir (32,33).

Bilgi birikimi ile konvansiyonel sentez yontemleri uygu-
lanarak, cevreye en az zararli ydntemlerle glinimiizde pek
cok kozmetik aktif madde gelistirilmistir. Bunlar arasinda;
AHA’lar, antioksidanlar, glutatyon turevleri, hidrazinkar-
boksamitler, silflir/selenyum polifenolik bilesikler, fosforil-
kolin bilesikleri, benzopiranlar, kumarinler, indolalkaloidle-
ri, glisidol, siklohekzilkarbamat ve hyaluronik asit tlrevleri
dikkat cekici 6rneklerdir (34).

Kozmetikte Bilgisayarli Tasarim Yontemlerinin
Kullanimi

Kozmetik Aktif Madde Tasarimi

Kozmetik aktif maddelerin eldesi iki ana yaklasimla
mimkdin olabilir; ilk yaklasim cevreye dost basit bir kimya-
sal sentez yolu ile gelistirmek, ikinci yaklasim ise biyotekno-
loji-marin, bakteriyel veya bitkisel kaynakli yéntemlerle
gelistirmektir (35,36).
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Kimyasal sentezde; uzman kisilerin sahip olduklar bilgi
birikimini kullanarak mevcut bilesiklerin kozmetik etkileri-
nin yiiksek hizda tarama yontemleri (HTS) ile belirlenerek
kozmetik molekiil olarak kesfedilmeleri yaninda, bilgisayar
destekli tasarimlar (37) ile de kozmetik amacl molekiillerin
eldesi mimkunddir.

Kozmetik Aktif Madde Gelistirilmesi icin Kullanilan
Teknikler

Genel olarak kimyasal aktif maddelerin gelistirilmesi
icin kullanilan yontemler kozmetik amach aktif madde
gelistirilmesinde de kullanilmaktadir. Bu yontemler analitik
yontemler ve bilgisayar destekli tasarim yontemleri olarak
iki baslikta toplanabilir ve bu teknikler hakkindaki bilgilere
asagida yer verilmektedir (38-43).

[) Analitik yontemler (38):
« Raman spektroskopisi
- Kizil Otesi Radyasyon/Infrared Radiation (IR)
+ X-lsinlan /X-Ray spektroskopisi,
+ Senkrotron temelli yontemler,
+ Mikroskop temelli yontemler
- Taramali Elektron Mikroskobu/Scanning Electron
Microscopy (TEM/SEM)
+ Kromatografik teknikler
- Yiksek Performansli Sivi Kromatografisi - Kiitle
Spektrometresi /High Performance Liquid
Chromatography - Mass Spectrometry (HPLC-MS)
- Gaz Kromatografisi - Kitle Spektrometresi
Gas Chromatography - Mass Spectrometry (GC-MS)

1) Bilgisayar destekli tasarim yontemleri:
« Molekiler modelleme (39-41)
« Kantitatif Yapi - Etki iliskisi modelleri /Quantitative
Structure-Activity Relationship models
(QSAR models) (42,43)
« Toksisite ozelliklerinin tayin yontemleri (41)
- Absorpsiyon Dagilm Metabolizasyon ve
Eliminasyon (Absorption, Distribution, Metabolism,
and Excretion, ADME)

Molekiiler modelleme

Molekiiler modelleme; molekiillerin l¢ boyutlu yaratil-

masi, taklit edilmesi ve gdsterimini tanimlayan bir yontem
olup, bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri kullanilarak bu
islemler gerceklestiriimektedir. Bu dogrultuda molekiiler
modelleme teorik kimyaya dayanmakta ve molekdil ile biyo-
lojik 6zellikleri belirleyecek ¢ok sayida bilgisayar temelli tek-
niklerden yararlanmaktadir (39-41).

Kantitatif Yapi - Etki iliskisi Modelleri

QSAR, ilag aktivitesini tahmin etmeye yarayan matema-
tiksel modelleri ve fiziksel 6zellikleri tanimlayan parametre-
leri de kullanarak bilesiklerin biyolojik aktivitelerini irdele-
yen bir yontemdir. Kismi En Kuguk Kareler Destek Vektor
Makineleri (Partial Least Squares Support Vector Machines /
PLS-SVM), K-Means Kiimeleme Modeli (K-Means Cluste-
ring), Karsilastirmali Molekdler Alan Analizi (Comparative
Molecular Field Analysis / CoOMFA), Karsilastirmali Molekdler
Benzerlik Endeksi Analizi (Comparative Molecular Similarity
Indices Analysis / CoMSIA) gibi bir¢ok yontem QSAR model-
leme icin kullanilmaktadir. Uygulama alanlari arasinda;
siniflandirma, ilaglarin etki mekanizmalarinin saptanmasi,
yapisal benzer serilerde etkin/aktif madde etkisinin belir-
lenmesi ve oncii bilesigin optimizasyonu sayilabilir. Kozme-
tik amacli aktif molekiiller icin ise; kozmetik aktif molekdille-
rin toksik etkilerinin incelemesinde, in vitro biyolojik etki
tayin yontemleriyle istatistiksel tahmin yontemleri arasin-
daki iliskilerin incelenmesinde, in vitro biyolojik test sonug-
lariile kozmetik aktif molekdllerin yapilari arasindaki iliskile-
rin degerlendirilmesinde kullanilir (41,43).

Kozmetik Aktif Molekiillerin Gelistirilmesinde
Kullanilan Bilgisayarli Tasarim Yontemleri ile
Yapilan Calismalar

Bilgisayar temelli tasarim modelleri cogunlukla ilag
etkin maddelerinin gelistirilmesi ve bu slirecin basamaklari-
na iliskin arastirmalarda kullaniimistir. Kozmetik amacli aktif
bilesenlerin bilgisayar destekli calismalarla gelistirilmesi
nispeten daha yeni bir yaklasim olup bu alanda yapilan pek
fazla calisma bulunmamaktadir. Kozmetikler alaninda aktif
madde tasarimi, etkinlik ve glivenlilik calismalarinda bilgi-
sayar temelli tasarim modellerinin kullanildigi bazi ¢alisma-
lar asagida verilmistir.

Kozmetik amacli kullanilabilen aktif maddelerden gliko-
zaminoglikanlar (GAG) hiicre yenilenmesinde rol oynayan
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molekiller olup biyolojik benzerlik 6zelliklerinden yararla-
nilarak yenilik¢i materyallerin gelistirildigi turevler olarak
doku miihendisligi ve hiicre yenileyici ilaglarin bilesiminde
yer almaktadirlar. Bu molekiillerin ayrica interl6kin-8 (IL-8)
ile etkilesimi vasitasiyla hiicresel yenilenme mekanizmalari-
ni diizenlendigi saptanmistir. NMR calismalari, modelleme
ve molekiler dinamik simiilasyon calismalariyla IL-8'in bir
seri hyaluranik asit (HA) ve kondroitin silfat (CS) turevleri
(Sekil 1) ile etkilesimi yaninda konfigiirasyonel ve reseptor
etkilesim 6zellikleri Discovery Studio/DS programi yardi-
miyla calisilmistir. GAG siilfatasyonu ile zincir uzunlugunun
artirilmasinin reseptére baglanma gticini artirdigi, hem
deneysel hem de bilgisayar yontemleri ile saptanmistir.
GAG yapisinin zincir uzunlugun ve silfatasyonunun resep-
tére baglanma glictine olan etkisi ve spesifikligi, modelle-
me calismalari ile analiz edilmistir. Bu analizler sonucunda
elde edilen GAGs ile IL-8'in etkilesimine ait modelleme gos-
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Sekil 1: GAG'In molekiiler modelleme calismalarinda kullanilan
degisik turlerinin kimyasal yapilari (44).

Sekil 2: GAGs ile IL-8'in etkilesiminin modelleme gdsterimi; A)
CS6 hekzasakkarit'in (atom tipine gore renklendirilmis cubuk sekli)
monomerik IL-8 ile en yilksek oranda baglanma sekli, B) Yuksek
kimyasal kayma sansina sahip 10 kalinti iskeletinin CS6 hekzasakkarit
(kirmizi ile isaretlenen)’'e baglandigi zamanki sekli, C) IL-8 dimer
(gri karton) CS6 hekzasakkarit'le alternatif baglanma seklinin (atom
tipine gore renklendirilen) kompleksi. Glutamat kalintilari (cubuk ve
etiket seklinde gosterilen) GAG’a yakin yerlere baglidir (44).

terimleri Sekil 2'de yer almaktadir. Bu sonuglar, GAG siilfa-
tasyonunda zincir uzamasinin baglanma gtictind artirdigini
gosterilmistir. Ayrica CS6 (6C)'lu olan sakkaritlerin CS4
(4C)'lu sakkaritlere gore IL-8'e daha iyi baglanma &zellikleri
gosterdikleri hem modelleme ve hem de NMR ¢alismalari
ile gosterilmistir (44).

Diger bir calismada UV isinlarindan koruyucu amacla
kozmetik triinlerde kullanilacak ferulik asit ve bazi alkil feru-
latlar tasarlanmis ve hiicresel sistemlerde antioksidan/radi-
kal stipdricu etkileri incelenmistir. Ferulik asit inflamasyon
ve yaslanma karsiti aktivitesi nedeniyle kullaniimaktadir
(Sekil 3). NMR ve molekiiler modelleme ¢alismalari ferulatla-
rin farkl membran modellerindeki antioksidan 6zelliklerinin
bu bilesiklerin farkli uzaysal konformasyonlarina ve mole-
kuldeki yan zincir uzunluguna bagli oldugunu ortaya koy-
mustur. Ferulatlarin fosfolipid bariyerlerine baglanma kapa-
sitesi ve yapidaki fenol halkasi ise molekiillerin radikal stipu-
riicti etkilerini (antioksidan) belirlemektedir. C8 tiirevlerinin
(2a ve 3a) molekiler modelleme calismalari, molekdllerin
konformasyonunun ve membran/hiicre ylzeyinde bulunan
fosfolipidlere baglanma kapasitesilerini saglayan van der
Waals giiclerinin, bilesiklerin antioksidan aktivitesinde
onemli rolii oldugunu gostermistir (Sekil 4). Molekiiler

OH
OCHg

OH

A B

Sekil 4: Ferulik asit turevlerinin molekiler modelleme calismalari ile
konformasyonel analizi (45).
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Sekil 5: Turbo-Frodo molekiler modelleme programi ile; A)
Spermidin kimyasal yapisi, B) Sulfo-karrabinoz, C) Spermidin ve
sullfokarrabinoz molekulu arasindaki etkilesim, D) Spermidin ile 3
sulfo-karrabinoz molekili arasindaki etkilesimin gosterimi (46).

modelleme calismalari sonucunda, ferulatlarin yan zincir
uzunlugunun biyolojik aktivite icin 6nemli oldugu ve 12C
(4a) uzunlugundaki yan zincirin optimum aktivite icin gerek-
li oldugu saptanmistir. Bilesik 5a (16 C'lu) gatisini olusturan
zincirin tamamen aromatik halkaya dogru biikildigu sap-
tanmis, bu sekildeki yapilanmasindan dolayi 5a’nin fosfoli-
pidlerle etkilesiminin daha az oldugu bulunmustur. Fosfoli-
pid bariyerini gecmek icin molekdiliin kimyasal yapisi 6nem-
li olmakla beraber fenol ¢ekirdedi ise biyolojik aktivite icin
gereklidir. Bilesiklerin konformasyonu fosfolipid bariyeri ile
etkilesim ve biyolojik aktivite icin dnemlidir. Bilesik 4'lin, 2 ve
5'e gore daha iyi bir aktiviteye sahip olmasi fosfolipidlerle
etkilesiminin daha iyi olmasi ile agiklanmaktadir (45).
Antiselilit 6zellige sahip silfokarrabinoz bilesiklerinin
tasariminin yapildigi bir diger calisma ile seker yapisi iceren
kozmetiklerin klinik calismalarinda, %3 siilfokarrabinoz ice-
ren kozmetik aktif bilesenin bir aylik uygulamasi sonucunda
selllit gorlintilerini azalttigi gosterilmistir. Bu sonug %3
kafein iceren ve (g ay sure ile kullanilan kozmetik Grlinden
daha iyi sonug vermistir. Ayrica kafein-siilfokarrabinoz kom-
binasyonu, kafein ile elde edilenden daha iyi sonuclar ver-
mistir. Bu calismada Turbo-Frodo molekiiler modelleme
programi kullanilarak spermidin (Sekil 5A) ile cesitli siilfat-
lanmis disakkaritler arasindaki potansiyel etkilesimler ince-
lenmistir. Bu amacla protein bilgi bankasinda yer alan kris-
tallografi ve NMR verilerinden yararlanarak Turbo-Frodo
programi ile li¢ boyutlu yapi, van der Waals yiizeyleri, mole-
kuller arasindaki elektrostatik glicler gorsel olarak program
kullanicilarina sunulmustur. Bu molekiiler modelleme ¢alis-
malariyla, disakkaritlerle en iyi konformasyonel benzerligi
olan siilfokarrabinozun (Sekil 5B) saptanmasi ve de in vivo
ve in vitro biyolojik etkinliginin belirlenmesi amaclanmistir.
Elde edilen sonuglar Turbo-Frodo molekiiler modelleme

sonuglari ile in vitro sonuglarin uyumlu oldugunu goster-
mistir. Turbo-Frodo programindan ve in vitro calismalardan
elde edilen sonuglar, stilfokarabinozun spermin’i hapsettigi
ve inaktive ettigini, ayrica da spermidin'in DNA'y1 cokeltme-
sini dnleme kabiliyetine sahip oldugunu gostermistir. Buna
ilaveten silfokarrabinoz analogu olan neokarabinozun bu
sekilde spermin ve spermidin’i hapsetme ve inhibe etme
kabiliyetine sahip olmadigi da gosterilmistir (46). Sekil 5C,
bir spermidin molekillinin bir siilfokarrabinoz molekuli
ile etkilestigi zaman, iki molekiil arasinda 4 hidrojen bagi
olustugunu gostermektedir. Bunun yaninda 1:3 oraninda
bir stokiyometri ile spermidin (¢ silfokarrabinoz molekiil -
niin tam olarak merkez noktasina hapsedilmektedir (Sekil
5D). Ayrica bitiin protonlanmis gruplarin siilfokarrabinoz
ile elektrostatik etkilesimler meydana getirdigi saptanmistir
(46).

Tirozinaz inhibitorlerinin tanimlanmasi melazma gibi
cilt hiperpigmentasyon bozukluklarinin tedavisi yaninda
kozmetik beyazlatma etkileriicin de 6nemlidir. Dogal olarak
gorilen kursun bilesiklerinin kozmetik beyazlatici etkileri-
nin in silico tasarimi amaciyla cilt beyazlatmada genellikle
kullanilan japon sarmasigi [Ampelopsis japonica (Thunb.)
Makino], dokmeyen lindera [Lindera aggregata (Sims) Kos-
term], mabet adaci [Ginkgo biloba L.] bitkileri ele alinmistir.
Bu bitkilerdeki beyazlatici aktif bilesenler biyiik 6lciide
bilinmemekte olup bunlarda yer alan 43 dogal bilesigin
tirozinaza baglanma afiniteleri ile deriden permeasyon, cilt
iritasyonu ve koroziflik 6zellikleri: Surflex-Dock, QSAR-
tabanli Deri Gegirgenligi Katsayisi Programi (QSAR-based
Dermal Permeability Coefficient Program-DERMWIN) ve Cilt
iritasyon Korozyon Kurallari Tahmin Araci (Skin Irritation
Corrosion Rules Estimation Tool-SICRET) uyumlandirimis
Toxtree (karar agaci uygulamasi ile toksik tehlike tahmini)
programi kullanilarak, modelleme similasyonlari ile tah-
minleri calisiimistir. Arastirilan tg¢ bitkide bulunan dokuz
bilesenin beyazlatmada altin standart olan arbutin ve kojik
asitten daha ileri baglanma enerjileri oldugu, ancak 40 adet
bilesenin ise en az bir deri duyarllastirma 6zelligi gosterdigi
ve cogunun zayif deriden gecirgenlige sahip oldugu bulun-
mustur. Arastirilan bilesenlerden linderagalakton ¢ ve
(+)-n-metillaurotetanin yiiksek tirozinaz baglanma, deriden
iyi gecirgenlik ve deri duyarllastirma ile iritasyon icin diisuk
potansiyel gostermeleri nedeniyle lokal formilasyonlar
icinde, kullanim icin en iyi aday olduklar bulunmustur (13).

Sicanlarda fragrance (giizel koku) bilesenlerinin oral
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akut toksisite ve sitotoksik aktivitesinin kantitatif yapi-etki
iliskilerinin modelleme ¢alismalari yapilmistir. Koku bilesen-
lerinin alerji, basagrisi gibi olumsuz etkilere neden olabildi-
§i bilinmektedir. En kiicuk kareler regresyon temelli QSAR
modeli kullanilarak bu bilesiklerin toksikolojik ve ¢evresel
faktorlerinin karakterizasyonu icin, farelerde Log1/LD50,
NADH-oksidaz'in inhibisyonu ve mitokondriyal membran-
lara potansiyel etkileri hesaplanmistir. Calismada terpen ve
sinnamik asit yapisinda 79 koku bileseni degerlendirilmis,
bilesiklerin farkh toksikolojik gostergelerinin (Log1/LD50,
Log EC50 ve Log EC50, Mitokondriyal membranlara etki)
sicanlarda olcilen degerlerinden yararlanarak gecerli QSAR
modellerinin gelistirilmesi amaclanmistir. Coklu regresyon
analizi ve siradan kareler yontemi uygulayan DRAGON yazi-
mi kullanilarak koku bilesenlerinin yapisina giren farkli
kimyasal siniftan 6rnegin esterler, alkoller, ketonlar, eterler
ve aldehitler (linalol, sinnamik asit, salisilik asit ve
terpenler)in toksikolojik degerlendirmelerinden elde edi-
len degerleri Gizerinden yapi-toksisite degerlendirme calis-
malari yapilmistir. Elde edilen LD50, NADH-oksidaz'in inhi-
bisyon degerleri ve mitokondriyal membranlara potansiyel
etki sonuclari, calisilan 79 molekiilden 30 tanesinin orta
veya yiksek toksisite degerlerine sahip oldugunu goster-
mistir. QSAR modelleri ayrica bu bilesiklerin mitokondriyal
NADH-oksidaz ve mitokondriyal membran depolarizasyo-
nu ile %80 iliskide oldugunu gostermistir. Farelerde oral
akut toksisite ile iligkisi olmasina ragmen, bilesiklerden 30
adedinin sicanlarda daima toksik etkili olma ihtimali oldu-
gunu gostermistir (47).

Ulusal kozmetik mevzuatimizin paralel olarak diizen-
lenmekte oldugu Avrupa Birligi kozmetik mevzuatinda
2009 yilinda EC 1223/2009 Kozmetik Tiizigu yayinlanmig
ve Temmuz 2013 yilinda yirirliige konulmustur. Bu tiiziik
dogrultusunda, kozmetik amach madde veya kozmetik
Urlin gelistirmede ya da bitmis kozmetik Grlinlerde, gerek
etkinlik gerekse glvenlilik amaciyla yapilacak testlerde
deney hayvanlarinin yerine alternatif testlerin gelistirilme-
si ve kullanilmasi uyarinca, alternatif testlere yogunlasil-
mis bu amacla 6nemli alternatiflerden biri de bilgisayar
modellerinin gelistirilmesi olmustur. Bilgisayar destekli
programlardan kozmetik aktif madde tasarimi icin de
yararlanilabilmekte ancak temel olarak bu programlar
dogrudan kimyasal yapidan hareketle bilesiklerin toksisi-
telerini belirleme ve hedef organdaki kimyasalin konsant-
rasyonunu tahmin etmeye yonelik gelistirilmistir. Bunlar

arasinda en gelismisi Avrupa Birligi projesi olan ve kozme-
tik Grlinlerin guvenliliginin degerlendirilmesinde hayvan
testlerinin yerini almasi hedeflenen QSAR temelli COS-
MOS programidir. COSMOS hayvan modellerine gereksi-
nim duyulmadan emniyetli bir sekilde kozmetik aktif mad-
delerinin test edilerek etkinliklerinin ve toksik etkilerinin
belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir (48).

COSMOS projesinin kullanim alanlari;

- Bilimsel makalelerden yeni toksikolojik verilerin top-
lanmasi icin yeni kaynaklar yaratmak,

- Bilinen kozmetik aktif maddelerinin envanterini ¢ikar-
mak ve kimyasal yapilarina gore siniflandirmak,

- Insanda tekrarlanan toksisite ile ilgili uc noktalar sap-
tamak icin toksikolojik ilgiyi kuran grafikler olusturmak,

- Siniflandirilanlardan yararlanarak yenilikci stratejiler
gelistirmek, belirlenen toksisiteler icin capraz okumalar ve
gruplandirmalar yapmak ve eger miimkiinse zit etkilesim
(adverse) ciktilarini olusturan yolaklarla ilgisini gostermek,

- Invitro, in silico modellerde kinetik ve proteine baglan-
ma modellerini olusturmak ve insanda uzun sreli toksisite
ve hedef organ konsantrasyonlarini tanimlayan diger
uygun verileri olusturmak,

- Konstanz Bilgi Arayici (Konstanz Information Miner/
KNIME) teknolojisi kullanilarak olusturulan esnek ve adapte
edilebilen in silico is akisini olusturmada agik modelleme
yaklasimlara ve kaynaklara ulagilmayi saglamaktir (48).

SONUC

GUnUmuzde in silico yontemlerin kullaniimasi ilag
etkin madde gelistirme calismalarinda 6nemli yer tutmak-
tadir. Kozmetik aktif molekillerin gelistirilmesi calismala-
rinda azda olsa molekiiler modelleme ve QSAR calismala-
rina rastlaniimaktadir. Bu calismalar daha ¢cok mevcut aktif
molekdllerin aktifliginin nedenlerini arastirmak, toksikolo-
jik profilleri hakkinda bilgi edinmek ve bu molekailler tize-
rinden yapisal modifikasyonlarla daha aktif molekdllerin
nasil elde edilecegini arastirmak (izerine yapilmistir. Bu
alandaki calismalarin bilimsel platforma kazandiriimasi
kozmetik alaninda daha verimli sonuglarin alinmasina
neden olacaktir. Bu dogrultuda bu derlemeyle, bu bilgiler
bir araya getirilmis ve kozmetik arastirmalara katkilari hak-
kinda degerlendirmeler yapilmistir. Bdylelikle, bilim insan-
larinin ileride yapilacak calismalara yeni yaklasimlar getir-
melerine yardimci olunacaktir.
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