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ÖZET
Kozmetikler ve in silico yaklaşımlar

Gelişen teknolojilerle birlikte moleküler modelleme teknikleri kullanılarak 
kozmetik preparatlarda yer alan aktif maddelerin akılcı yöntemlerle keşfi 
mümkün olmaktadır. Kemoinformatik yöntemlerin kullanılması kozmetik 
aktif moleküller ya da gruplar hakkında bilgi edinilmesini sağlamaktadır. 
Bu yöntemlerle formülasyon tasarımında rol oynayan tüm fizikokimyasal 
özellikler daha iyi irdelenmekte ve karşılaştırmalı toksisite gibi çalışmalar-
la da daha kısa sürede sonuca ulaşılabilmektedir. Bu doğrultuda hayvan 
modellerine gereksinim duyulmadan kozmetik aktif maddelerin insanlar-
da etkinliklerini ve toksik etkilerini belirleyerek emniyetli kullanımlarını 
sağlamak amacıyla bilgisayar programları geliştirilmiştir. Bu derlemede 
bilimsel makalelerde yer alan bilinen bazı kozmetik amaçlı moleküllerin 
etkileri, etki mekanizmaları ve akılcı yöntemlerle tasarlanmaları hakkın-
da bilgi verilerek moleküler modellemenin kozmetik inovasyonundaki 
önemi açıklanmıştır. 
Anahtar sözcükler: Kozmetikler, aktif madde, risk değerlendirmesi, 
güvenlik, bilgisayarla tasarım, moleküler modelleme

ABS TRACT
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
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 GİRİŞ

 Kişisel bakım ve temizlik ürünleri olan kozmetiklerin, 
hammadde ve bitmiş ürün olarak tarihsel geçmişi oldukça 
eskilere dayanmaktadır. Eski Mısır’da yapılan arkeolojik 
kazılar İ.Ö. 4000’lerde kozmetiklerin yaygın olarak kullanıl-
dığının kanıtı olmuş, Yunanlılar zamanında Hipokrat ve 
arkadaşlarının dermatoloji üzerine çalışmaları kozmetoloji-
nin gelişmesinde etkili olmuş, Galenus’un M.S. 130-200’de 
yazdığı Local Remedies isimli kitabında da bu unsurlara 
değinilmiştir (1-3). Genel olarak kozmetik ürünler 1900`lü 
yıllarda yaygınlaşmış ancak kozmetoloji ve kozmetik mad-
delerin kullanımının bilinçli devresi II. Dünya Savaşından 
sonra başlamıştır. Batı Avrupa`da 1960 yılı sonlarında başla-
yan ‘yeşil hareket’ kozmetik endüstrisinde doğal kaynaklı 
kozmetik ürün eğilimine neden olmuş, bitkisel, marin, 
mineral vb. doğal kaynaklı ve hatta organik özellikteki koz-

metik hammaddeler ve bitmiş ürünler piyasada hızla yerini 
bulmuştur. Ancak doğal kaynaklı hammaddeler veya bitmiş 
ürünlerin zararsız olmayacağı, gerek doğal gerekse sentetik 
kökenli ürünler için güvenlilik değerlendirmesinin esas alın-
ması gerektiği (4,5) zaman zaman istenmeyen ve hatta tok-
sik etkilere yol açabilen vakalar ile de somutlaşmıştır (6). 
 Kozmetik ürünlerin istenilen, beklenen veya hedeflenen 
özelliklerinde, bileşimlerinde yer alan hammadde veya sis-
temlerin etkisi oldukça önem taşımaktadır. Kişisel temizlik ve 
bakım kapsamında; klasik beklentiler dâhil özel performans 
beklenilen kozmetik ürünlerin başarısında yenilikçi ham-
maddelerin önemi büyüktür (6-12). Kimyasallar ve kozmetik 
ürünlerin etki ve toksisite tahminlerinde in silico yöntemlerin 
kullanımı özellikle Avrupa Birliği’nce yayınlanmış ilgili mev-
zuat (Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlan-
ması Tüzüğü, Kozmetik Regülasyonları) doğrultusunda 
önem kazanmıştır (13-15). Bu amaçla in silico yöntemlerin 
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kullanımı ABD, Kanada, Japonya ve Avustralya gibi ülkelerde 
de yaygınlaşmıştır. In silico yöntemlerin in vivo veya in vitro 
yöntemlerin yerini almasına odaklanılmıştır. Bu yolla zaman 
ve maliyet tasarrufları söz konusu olmaktadır (15). Bu derle-
mede kozmetikler alanındaki in silico (13-15) yaklaşımlara; 
kozmetik aktif maddelerinin tasarlanması, toksikolojik risk 
değerlendirmesi ve kozmetik ürünlerin etkinlik ve güvenlilik 
değerlendirilmesinde (4,16,17) kullanılmaya başlanan bilgi-
sayarlı tasarım ve moleküler modelleme yaklaşımlarına 
örnekler verilerek, dikkat çekmek istenilmiştir. 

 Kozmetikler ve Aktif Maddeler

 Çoğunlukla özel performans beklenilen yaşlanma karşı-
tı bakım ürünleri, bazı saç bakım ürünleri, vücut bakım 
ürünleri gibi ileri formülasyon yapılı kozmetik ürünlerde 
aktif maddeler olarak vitaminler, antioksidanlar, peptitler, 
α-hidroksi asitler (AHA), bitkisel kökenli maddeler veya kim-
yasal kökenli bileşikler yer alabilmektedir. Tek başına bu tür 
bileşiklerin yeterli olmadığı bu nedenle bir takım farmasötik 
taşıyıcı sistemlerin, bu maddelerin kozmetik amaca yönelik 
verilişini sağlamada kullanıldığı görülmektedir (6-12). 
 Vitaminler arasında A vitamini türevleri (retinol, retinil 
aldehit ve retinil palmitat), C vitamini türevleri (askorbik 
asit, magnezyum ve sodyum askorbil fosfat, askorbil palmi-
tat), E vitamini türevleri (tokoferol, tokoferol asetat vd. toko-
feroller ile tokotrienoller), B5 vitamini (pantenol) ve D vita-
mini (ergokalsiferol) ile melatonin ve α-lipoik asit (ALA) gibi 
antioksidan özellikli aktif maddelerin deri yaşlanmasına 
karşı ileri yapılı kozmetik ürünlerde tek başına veya kombi-
ne olarak kullanılabildikleri görülmektedir (18-21).
 Peptit yapılı kozmetik aktif maddeleri arasında; palmitoil 
pentapeptit-3, palmitoil oligopeptit, palmitoil tetrapeptit, 
dipeptit-2, asetil hekzapeptit-8 gibi peptit türevleri yer 
almakta ve bunlar cilt dokusunu ve esnekliğini iyi durumda 
tutma amaçlı olarak kullanılabilmektedir (22,23). Bunlardan 
tripeptit yapısında olan glutatyon (γ-glutamil-sisteinil-glisin) 
doğrudan serbest radikalleri tutan, deriyi UVB ışınlarına karşı 
koruyan, suda çözünebilen ve antioksidan özellikli laboratu-
var şartlarında hazırlanan biyoteknolojik bir bileşiktir (18).
 AHA`nın doğada yaygın olarak bulunan meyvelerden, 
şeker kamışından, süt ve yoğurt gibi ürünlerden elde edil-
mesi mümkündür. Kozmetik ürünlerde en sık kullanılan 
AHA`lar; glikolikasit, laktik asit, malik asit, tartarik asit ve sit-
rik asit olarak belirtilebilir. AHA`lar kozmetik ürünlerde deri 

dokusunun yenilenmesi, deriye parlak ve düzgün bir görü-
nüm kazandırılması, kırışıklık görünümlerinin azaltılması ve 
cilt lekelerinin azaltılması gibi amaçlarla kullanılabilmekte-
dir (24,25). 
 Bitkisel kökenli aktif maddeler arasında sarısabır [Aloe 
vera (L.) Burm. f. Barbados aloe] bitkisinden elde edilen aloe-
resin A güçlü antioksidan etkiye sahiptir ve kozmetik amaç-
lı kullanımı mevcuttur (26). Soyadan elde edilen genistein`in 
kuvvetli antioksidan özelliği nedeniyle deri yaşlanmasına 
karşı kozmetik amaçlı başarılı çalışmaları görülmektedir 
(27). Yeşil çaydan elde edilen kateşinlerden özellikle 
epigallokateşingallat’ın deri yaşlanmasına karşı kozmetik 
amaçlı kullanımı mevcuttur (20,28). Silybum marianum bit-
kisinden elde edilen silimarin antioksidan ve antiinflamatu-
var etkiye sahip olup oksidatif deri yaşlanmasına karşı koz-
metik amaçlı kullanılabileceği belirtilmektedir (29,30). 
Üzüm çekirdeğinden elde edilen prosiyanidinlerin kuvvetli 
antioksidan ve hücre yenileyici özellikleri nedeniyle foto-
yaşlanma ve saç dökülmelerine karşı kullanılabilecekleri 
belirtilmektedir (31). 
 Sentetik olarak dezoksiribonükleik asitten elde edilen 
ve bitki büyüme hormonu olan kinetin’in (N6-furfuriladenin) 
kuvvetli antioksidan özelliği nedeniyle yaşlanma karşıtı koz-
metik amaçlı kullanılabileceği belirtilmekte ancak kinetin 
ile yapılan çalışma sayısının son derece az olduğu görül-
mektedir (32,33).
 Bilgi birikimi ile konvansiyonel sentez yöntemleri uygu-
lanarak, çevreye en az zararlı yöntemlerle günümüzde pek 
çok kozmetik aktif madde geliştirilmiştir. Bunlar arasında; 
AHA`lar, antioksidanlar, glutatyon türevleri, hidrazinkar-
boksamitler, sülfür/selenyum polifenolik bileşikler, fosforil-
kolin bileşikleri, benzopiranlar, kumarinler, indolalkaloidle-
ri, glisidol, siklohekzilkarbamat ve hyaluronik asit türevleri 
dikkat çekici örneklerdir (34).

 Kozmetikte Bilgisayarlı Tasarım Yöntemlerinin
 Kullanımı
 
 Kozmetik Aktif Madde Tasarımı

 Kozmetik aktif maddelerin eldesi iki ana yaklaşımla 
mümkün olabilir; ilk yaklaşım çevreye dost basit bir kimya-
sal sentez yolu ile geliştirmek, ikinci yaklaşım ise biyotekno-
loji-marin, bakteriyel veya bitkisel kaynaklı yöntemlerle 
geliştirmektir (35,36). 
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 Kimyasal sentezde; uzman kişilerin sahip oldukları bilgi 
birikimini kullanarak mevcut bileşiklerin kozmetik etkileri-
nin yüksek hızda tarama yöntemleri (HTS) ile belirlenerek 
kozmetik molekül olarak keşfedilmeleri yanında, bilgisayar 
destekli tasarımlar (37) ile de kozmetik amaçlı moleküllerin 
eldesi mümkündür.

 Kozmetik Aktif Madde Geliştirilmesi İçin Kullanılan
 Teknikler

 Genel olarak kimyasal aktif maddelerin geliştirilmesi 
için kullanılan yöntemler kozmetik amaçlı aktif madde 
geliştirilmesinde de kullanılmaktadır. Bu yöntemler analitik 
yöntemler ve bilgisayar destekli tasarım yöntemleri olarak 
iki başlıkta toplanabilir ve bu teknikler hakkındaki bilgilere 
aşağıda yer verilmektedir (38-43).

I) Analitik yöntemler (38):
 • Raman spektroskopisi
  - Kızıl Ötesi Radyasyon/Infrared Radiation (IR)
 • X-Işınları /X-Ray spektroskopisi,
 • Senkrotron temelli yöntemler, 
 • Mikroskop temelli yöntemler 
  - Taramalı Elektron Mikroskobu/Scanning Electron
   Microscopy (TEM/SEM)
 • Kromatografik teknikler 
  - Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi - Kütle
   Spektrometresi /High Performance Liquid
   Chromatography - Mass Spectrometry (HPLC-MS)
  - Gaz Kromatografisi - Kütle Spektrometresi
   Gas Chromatography - Mass Spectrometry (GC-MS) 

II) Bilgisayar destekli tasarım yöntemleri:
 • Moleküler modelleme (39-41)
 • Kantitatif Yapı - Etki İlişkisi modelleri /Quantitative
  Structure-Activity Relationship models
  (QSAR models) (42,43)
 • Toksisite özelliklerinin tayin yöntemleri (41)
  - Absorpsiyon Dağılım Metabolizasyon ve
   Eliminasyon (Absorption, Distribution, Metabolism,
   and Excretion, ADME)

 Moleküler modelleme

 Moleküler modelleme; moleküllerin üç boyutlu yaratıl-

ması, taklit edilmesi ve gösterimini tanımlayan bir yöntem 
olup, bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri kullanılarak bu 
işlemler gerçekleştirilmektedir. Bu doğrultuda moleküler 
modelleme teorik kimyaya dayanmakta ve molekül ile biyo-
lojik özellikleri belirleyecek çok sayıda bilgisayar temelli tek-
niklerden yararlanmaktadır (39-41).

 Kantitatif Yapı - Etki İlişkisi Modelleri 

 QSAR, ilaç aktivitesini tahmin etmeye yarayan matema-
tiksel modelleri ve fiziksel özellikleri tanımlayan parametre-
leri de kullanarak bileşiklerin biyolojik aktivitelerini irdele-
yen bir yöntemdir. Kısmi En Küçük Kareler Destek Vektör 
Makineleri (Partial Least Squares Support Vector Machines / 
PLS-SVM), K-Means Kümeleme Modeli (K-Means Cluste-
ring), Karşılaştırmalı Moleküler Alan Analizi (Comparative 
Molecular Field Analysis / CoMFA), Karşılaştırmalı Moleküler 
Benzerlik Endeksi Analizi (Comparative Molecular Similarity 
Indices Analysis / CoMSIA) gibi birçok yöntem QSAR model-
leme için kullanılmaktadır. Uygulama alanları arasında; 
sınıflandırma, ilaçların etki mekanizmalarının saptanması, 
yapısal benzer serilerde etkin/aktif madde etkisinin belir-
lenmesi ve öncü bileşiğin optimizasyonu sayılabilir. Kozme-
tik amaçlı aktif moleküller için ise; kozmetik aktif molekülle-
rin toksik etkilerinin incelemesinde, in vitro biyolojik etki 
tayin yöntemleriyle istatistiksel tahmin yöntemleri arasın-
daki ilişkilerin incelenmesinde, in vitro biyolojik test sonuç-
ları ile kozmetik aktif moleküllerin yapıları arasındaki ilişkile-
rin değerlendirilmesinde kullanılır (41,43). 

 Kozmetik Aktif Moleküllerin Geliştirilmesinde
 Kullanılan Bilgisayarlı Tasarım Yöntemleri ile
 Yapılan Çalışmalar

 Bilgisayar temelli tasarım modelleri çoğunlukla ilaç 
etkin maddelerinin geliştirilmesi ve bu sürecin basamakları-
na ilişkin araştırmalarda kullanılmıştır. Kozmetik amaçlı aktif 
bileşenlerin bilgisayar destekli çalışmalarla geliştirilmesi 
nispeten daha yeni bir yaklaşım olup bu alanda yapılan pek 
fazla çalışma bulunmamaktadır. Kozmetikler alanında aktif 
madde tasarımı, etkinlik ve güvenlilik çalışmalarında bilgi-
sayar temelli tasarım modellerinin kullanıldığı bazı çalışma-
lar aşağıda verilmiştir.
 Kozmetik amaçlı kullanılabilen aktif maddelerden gliko-
zaminoglikanlar (GAG) hücre yenilenmesinde rol oynayan 
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moleküller olup biyolojik benzerlik özelliklerinden yararla-
nılarak yenilikçi materyallerin geliştirildiği türevler olarak 
doku mühendisliği ve hücre yenileyici ilaçların bileşiminde 
yer almaktadırlar. Bu moleküllerin ayrıca interlökin-8 (IL-8) 
ile etkileşimi vasıtasıyla hücresel yenilenme mekanizmaları-
nı düzenlendiği saptanmıştır. NMR çalışmaları, modelleme 
ve moleküler dinamik simülasyon çalışmalarıyla IL-8’in bir 
seri hyaluranik asit (HA) ve kondroitin sülfat (CS) türevleri 
(Şekil 1) ile etkileşimi yanında konfigürasyonel ve reseptör 
etkileşim özellikleri Discovery Studio/DS programı yardı-
mıyla çalışılmıştır. GAG sülfatasyonu ile zincir uzunluğunun 
artırılmasının reseptöre bağlanma gücünü artırdığı, hem 
deneysel hem de bilgisayar yöntemleri ile saptanmıştır. 
GAG yapısının zincir uzunluğun ve sülfatasyonunun resep-
töre bağlanma gücüne olan etkisi ve spesifikliği, modelle-
me çalışmaları ile analiz edilmiştir. Bu analizler sonucunda 
elde edilen GAGs ile IL-8’in etkileşimine ait modelleme gös-

terimleri Şekil 2’de yer almaktadır. Bu sonuçlar, GAG sülfa-
tasyonunda zincir uzamasının bağlanma gücünü artırdığını 
gösterilmiştir. Ayrıca CS6 (6C)’lu olan sakkaritlerin CS4 
(4C)’lu sakkaritlere göre IL-8’e daha iyi bağlanma özellikleri 
gösterdikleri hem modelleme ve hem de NMR çalışmaları 
ile gösterilmiştir (44). 
 Diğer bir çalışmada UV ışınlarından koruyucu amaçla 
kozmetik ürünlerde kullanılacak ferulik asit ve bazı alkil feru-
latlar tasarlanmış ve hücresel sistemlerde antioksidan/radi-
kal süpürücü etkileri incelenmiştir. Ferulik asit inflamasyon 
ve yaşlanma karşıtı aktivitesi nedeniyle kullanılmaktadır 
(Şekil 3). NMR ve moleküler modelleme çalışmaları ferulatla-
rın farklı membran modellerindeki antioksidan özelliklerinin 
bu bileşiklerin farklı uzaysal konformasyonlarına ve mole-
küldeki yan zincir uzunluğuna bağlı olduğunu ortaya koy-
muştur. Ferulatların fosfolipid bariyerlerine bağlanma kapa-
sitesi ve yapıdaki fenol halkası ise moleküllerin radikal süpü-
rücü etkilerini (antioksidan) belirlemektedir. C8 türevlerinin 
(2a ve 3a) moleküler modelleme çalışmaları, moleküllerin 
konformasyonunun ve membran/hücre yüzeyinde bulunan 
fosfolipidlere bağlanma kapasitesilerini sağlayan van der 
Waals güçlerinin, bileşiklerin antioksidan aktivitesinde 
önemli rolü olduğunu göstermiştir (Şekil 4). Moleküler 

Şekil 3: Ferulik asit A) Kimyasal yapısı, B) 3D yapısı (45).
Şekil 1: GAG’ın moleküler modelleme çalışmalarında kullanılan 
değişik türlerinin kimyasal yapıları (44).

Şekil 2: GAGs ile IL-8’in etkileşiminin modelleme gösterimi; A) 
CS6 hekzasakkarit’in (atom tipine göre renklendirilmiş çubuk şekli) 
monomerik IL-8 ile en yüksek oranda bağlanma şekli, B) Yüksek 
kimyasal kayma şansına sahip 10 kalıntı iskeletinin CS6 hekzasakkarit 
(kırmızı ile işaretlenen)’e bağlandığı zamanki şekli, C) IL-8 dimer 
(gri karton) CS6 hekzasakkarit’le alternatif bağlanma şeklinin (atom 
tipine göre renklendirilen) kompleksi. Glutamat kalıntıları (çubuk ve 
etiket şeklinde gösterilen) GAG’a yakın yerlere bağlıdır (44).

Şekil 4: Ferulik asit türevlerinin moleküler modelleme çalışmaları ile 
konformasyonel analizi (45).



E. Alğın-Yapar, S. Ölgen

257Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 4, Sayı: 4, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 4, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr

modelleme çalışmaları sonucunda, ferulatların yan zincir 
uzunluğunun biyolojik aktivite için önemli olduğu ve 12C 
(4a) uzunluğundaki yan zincirin optimum aktivite için gerek-
li olduğu saptanmıştır. Bileşik 5a (16 C’lu) çatısını oluşturan 
zincirin tamamen aromatik halkaya doğru büküldüğü sap-
tanmış, bu şekildeki yapılanmasından dolayı 5a’nın fosfoli-
pidlerle etkileşiminin daha az olduğu bulunmuştur. Fosfoli-
pid bariyerini geçmek için molekülün kimyasal yapısı önem-
li olmakla beraber fenol çekirdeği ise biyolojik aktivite için 
gereklidir. Bileşiklerin konformasyonu fosfolipid bariyeri ile 
etkileşim ve biyolojik aktivite için önemlidir. Bileşik 4’ün, 2 ve 
5’e göre daha iyi bir aktiviteye sahip olması fosfolipidlerle 
etkileşiminin daha iyi olması ile açıklanmaktadır (45). 
 Antiselülit özelliğe sahip sülfokarrabinoz bileşiklerinin 
tasarımının yapıldığı bir diğer çalışma ile şeker yapısı içeren 
kozmetiklerin klinik çalışmalarında, %3 sülfokarrabinoz içe-
ren kozmetik aktif bileşenin bir aylık uygulaması sonucunda 
selülit görüntülerini azalttığı gösterilmiştir. Bu sonuç %3 
kafein içeren ve üç ay süre ile kullanılan kozmetik üründen 
daha iyi sonuç vermiştir. Ayrıca kafein-sülfokarrabinoz kom-
binasyonu, kafein ile elde edilenden daha iyi sonuçlar ver-
miştir. Bu çalışmada Turbo-Frodo moleküler modelleme 
programı kullanılarak spermidin (Şekil 5A) ile çeşitli sülfat-
lanmış disakkaritler arasındaki potansiyel etkileşimler ince-
lenmiştir. Bu amaçla protein bilgi bankasında yer alan kris-
tallografi ve NMR verilerinden yararlanarak Turbo-Frodo 
programı ile üç boyutlu yapı, van der Waals yüzeyleri, mole-
küller arasındaki elektrostatik güçler görsel olarak program 
kullanıcılarına sunulmuştur. Bu moleküler modelleme çalış-
malarıyla, disakkaritlerle en iyi konformasyonel benzerliği 
olan sülfokarrabinozun (Şekil 5B) saptanması ve de in vivo 
ve in vitro biyolojik etkinliğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Elde edilen sonuçlar Turbo-Frodo moleküler modelleme 

sonuçları ile in vitro sonuçların uyumlu olduğunu göster-
miştir. Turbo-Frodo programından ve in vitro çalışmalardan 
elde edilen sonuçlar, sülfokarabinozun spermin’i hapsettiği 
ve inaktive ettiğini, ayrıca da spermidin’in DNA’yı çökeltme-
sini önleme kabiliyetine sahip olduğunu göstermiştir. Buna 
ilaveten sülfokarrabinoz analoğu olan neokarabinozun bu 
şekilde spermin ve spermidin’i hapsetme ve inhibe etme 
kabiliyetine sahip olmadığı da gösterilmiştir (46). Şekil 5C, 
bir spermidin molekülünün bir sülfokarrabinoz molekülü 
ile etkileştiği zaman, iki molekül arasında 4 hidrojen bağı 
oluştuğunu göstermektedir. Bunun yanında 1:3 oranında 
bir stokiyometri ile spermidin üç sülfokarrabinoz molekülü-
nün tam olarak merkez noktasına hapsedilmektedir (Şekil 
5D). Ayrıca bütün protonlanmış grupların sülfokarrabinoz 
ile elektrostatik etkileşimler meydana getirdiği saptanmıştır 
(46).
 Tirozinaz inhibitörlerinin tanımlanması melazma gibi 
cilt hiperpigmentasyon bozukluklarının tedavisi yanında 
kozmetik beyazlatma etkileri için de önemlidir. Doğal olarak 
görülen kurşun bileşiklerinin kozmetik beyazlatıcı etkileri-
nin in silico tasarımı amacıyla cilt beyazlatmada genellikle 
kullanılan japon sarmaşığı [Ampelopsis japonica (Thunb.) 
Makino], dökmeyen lindera [Lindera aggregata (Sims) Kos-
term], mabet ağacı [Ginkgo biloba L.] bitkileri ele alınmıştır. 
Bu bitkilerdeki beyazlatıcı aktif bileşenler büyük ölçüde 
bilinmemekte olup bunlarda yer alan 43 doğal bileşiğin 
tirozinaza bağlanma afiniteleri ile deriden permeasyon, cilt 
iritasyonu ve koroziflik özellikleri: Surflex-Dock, QSAR-
tabanlı Deri Geçirgenliği Katsayısı Programı (QSAR-based 
Dermal Permeability Coefficient Program-DERMWIN) ve Cilt 
İritasyon Korozyon Kuralları Tahmin Aracı (Skin Irritation 
Corrosion Rules Estimation Tool-SICRET) uyumlandırılmış 
Toxtree (karar ağacı uygulaması ile toksik tehlike tahmini) 
programı kullanılarak, modelleme simülasyonları ile tah-
minleri çalışılmıştır. Araştırılan üç bitkide bulunan dokuz 
bileşenin beyazlatmada altın standart olan arbutin ve kojik 
asitten daha ileri bağlanma enerjileri olduğu, ancak 40 adet 
bileşenin ise en az bir deri duyarlılaştırma özelliği gösterdiği 
ve çoğunun zayıf deriden geçirgenliğe sahip olduğu bulun-
muştur. Araştırılan bileşenlerden linderagalakton c ve 
(+)-n-metillaurotetanin yüksek tirozinaz bağlanma, deriden 
iyi geçirgenlik ve deri duyarlılaştırma ile iritasyon için düşük 
potansiyel göstermeleri nedeniyle lokal formülasyonlar 
içinde, kullanım için en iyi aday oldukları bulunmuştur (13).
 Sıçanlarda fragrance (güzel koku) bileşenlerinin oral 

Şekil 5: Turbo-Frodo moleküler modelleme programı ile; A) 
Spermidin kimyasal yapısı, B) Sülfo-karrabinoz, C) Spermidin ve 
sülfokarrabinoz molekülü arasındaki etkileşim, D) Spermidin ile 3 
sülfo-karrabinoz molekülü arasındaki etkileşimin gösterimi (46).



Kozmetikler ve in silico yaklaşımlar

258 Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 4, Sayı: 4, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 4, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr

akut toksisite ve sitotoksik aktivitesinin kantitatif yapı-etki 
ilişkilerinin modelleme çalışmaları yapılmıştır. Koku bileşen-
lerinin alerji, başağrısı gibi olumsuz etkilere neden olabildi-
ği bilinmektedir. En küçük kareler regresyon temelli QSAR 
modeli kullanılarak bu bileşiklerin toksikolojik ve çevresel 
faktörlerinin karakterizasyonu için, farelerde Log1/LD50, 
NADH-oksidaz’ın inhibisyonu ve mitokondriyal membran-
lara potansiyel etkileri hesaplanmıştır. Çalışmada terpen ve 
sinnamik asit yapısında 79 koku bileşeni değerlendirilmiş, 
bileşiklerin farklı toksikolojik göstergelerinin (Log1/LD50, 
Log EC50 ve Log EC50, Mitokondriyal membranlara etki) 
sıçanlarda ölçülen değerlerinden yararlanarak geçerli QSAR 
modellerinin geliştirilmesi amaçlanmıştır. Çoklu regresyon 
analizi ve sıradan kareler yöntemi uygulayan DRAGON yazı-
lımı kullanılarak koku bileşenlerinin yapısına giren farklı 
kimyasal sınıftan örneğin esterler, alkoller, ketonlar, eterler 
ve aldehitler (linalol, sinnamik asit, salisilik asit ve 
terpenler)’in toksikolojik değerlendirmelerinden elde edi-
len değerleri üzerinden yapı-toksisite değerlendirme çalış-
maları yapılmıştır. Elde edilen LD50, NADH-oksidaz’ın inhi-
bisyon değerleri ve mitokondriyal membranlara potansiyel 
etki sonuçları, çalışılan 79 molekülden 30 tanesinin orta 
veya yüksek toksisite değerlerine sahip olduğunu göster-
miştir. QSAR modelleri ayrıca bu bileşiklerin mitokondriyal 
NADH-oksidaz ve mitokondriyal membran depolarizasyo-
nu ile %80 ilişkide olduğunu göstermiştir. Farelerde oral 
akut toksisite ile ilişkisi olmasına rağmen, bileşiklerden 30 
adedinin sıçanlarda daima toksik etkili olma ihtimali oldu-
ğunu göstermiştir (47).
 Ulusal kozmetik mevzuatımızın paralel olarak düzen-
lenmekte olduğu Avrupa Birliği kozmetik mevzuatında 
2009 yılında EC 1223/2009 Kozmetik Tüzüğü yayınlanmış 
ve Temmuz 2013 yılında yürürlüğe konulmuştur. Bu tüzük 
doğrultusunda, kozmetik amaçlı madde veya kozmetik 
ürün geliştirmede ya da bitmiş kozmetik ürünlerde, gerek 
etkinlik gerekse güvenlilik amacıyla yapılacak testlerde 
deney hayvanlarının yerine alternatif testlerin geliştirilme-
si ve kullanılması uyarınca, alternatif testlere yoğunlaşıl-
mış bu amaçla önemli alternatiflerden biri de bilgisayar 
modellerinin geliştirilmesi olmuştur. Bilgisayar destekli 
programlardan kozmetik aktif madde tasarımı için de 
yararlanılabilmekte ancak temel olarak bu programlar 
doğrudan kimyasal yapıdan hareketle bileşiklerin toksisi-
telerini belirleme ve hedef organdaki kimyasalın konsant-
rasyonunu tahmin etmeye yönelik geliştirilmiştir. Bunlar 

arasında en gelişmişi Avrupa Birliği projesi olan ve kozme-
tik ürünlerin güvenliliğinin değerlendirilmesinde hayvan 
testlerinin yerini alması hedeflenen QSAR temelli COS-
MOS programıdır. COSMOS hayvan modellerine gereksi-
nim duyulmadan emniyetli bir şekilde kozmetik aktif mad-
delerinin test edilerek etkinliklerinin ve toksik etkilerinin 
belirlenmesinde kullanılan bir yöntemdir (48).
 COSMOS projesinin kullanım alanları;
 - Bilimsel makalelerden yeni toksikolojik verilerin top-
lanması için yeni kaynaklar yaratmak,
 - Bilinen kozmetik aktif maddelerinin envanterini çıkar-
mak ve kimyasal yapılarına göre sınıflandırmak,
 - İnsanda tekrarlanan toksisite ile ilgili uç noktaları sap-
tamak için toksikolojik ilgiyi kuran grafikler oluşturmak,
 - Sınıflandırılanlardan yararlanarak yenilikçi stratejiler 
geliştirmek, belirlenen toksisiteler için çapraz okumalar ve 
gruplandırmalar yapmak ve eğer mümkünse zıt etkileşim 
(adverse) çıktılarını oluşturan yolaklarla ilgisini göstermek,
 - In vitro, in silico modellerde kinetik ve proteine bağlan-
ma modellerini oluşturmak ve insanda uzun süreli toksisite 
ve hedef organ konsantrasyonlarını tanımlayan diğer 
uygun verileri oluşturmak,
  - Konstanz Bilgi Arayıcı (Konstanz Information Miner/
KNIME) teknolojisi kullanılarak oluşturulan esnek ve adapte 
edilebilen in silico iş akışını oluşturmada açık modelleme 
yaklaşımlara ve kaynaklara ulaşılmayı sağlamaktır (48).

 SONUÇ

 Günümüzde in silico yöntemlerin kullanılması ilaç 
etkin madde geliştirme çalışmalarında önemli yer tutmak-
tadır. Kozmetik aktif moleküllerin geliştirilmesi çalışmala-
rında azda olsa moleküler modelleme ve QSAR çalışmala-
rına rastlanılmaktadır. Bu çalışmalar daha çok mevcut aktif 
moleküllerin aktifliğinin nedenlerini araştırmak, toksikolo-
jik profilleri hakkında bilgi edinmek ve bu moleküller üze-
rinden yapısal modifikasyonlarla daha aktif moleküllerin 
nasıl elde edileceğini araştırmak üzerine yapılmıştır. Bu 
alandaki çalışmaların bilimsel platforma kazandırılması 
kozmetik alanında daha verimli sonuçların alınmasına 
neden olacaktır. Bu doğrultuda bu derlemeyle, bu bilgiler 
bir araya getirilmiş ve kozmetik araştırmalara katkıları hak-
kında değerlendirmeler yapılmıştır. Böylelikle, bilim insan-
larının ileride yapılacak çalışmalara yeni yaklaşımlar getir-
melerine yardımcı olunacaktır. 
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