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Abstract: In the last century, drug development Oz: Gegen yiizyilda, farmakoloji, klinik ve 6zellikle
researches presented a great contribution to the kimya bilim dallarimin katkilartyla ilag gelistirme
progress of medicine through advancements of calismalar1 tibbin Qelismesinde onemli paya sahip
pharmacology, clinical and especially chemistry olmustur. flag gelistirme galismalarinda, o6zellikle
sciences. In drug development studies, especially transmebran receptdrlerinin kesfedilmesi ve bunlara
discovery of transmembrane receptors and Ozgii ligandlarm {retilmesi bu alanda Onemli
production of ligands specific to these resectors gelismelere neden olmustur. Son zamanlarda
provide important developments in this area. The molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler de ilag
advent of molecular biology also has impacted on gelistirmede giiclii etkiler meydana getirmistir. Ilac
drug discovery. The increase in complexity of drug gelistirmede gittikge zorluklarin artmasi disiplinler
research  enforced wus to strengthen the arasi iletisimi giiglendirmek zorunda birakmigtir.
multidisciplinary approaches. Genome sciences, Biyoenformatik araclarla kombine edilen genetik
combined with bioinformatic tools allow us to bilimler birgok hastaligin genetik temeline inmemize
understand mechanism of many diseases and to ve yeni ilag hedeflerinin kesfine olanak saglamistir.
discover drug targets. Cooperaton between academia Biyoteknoloji firmalar1 ile akademik camianin is
and biotechnology industry have accelerated drug birligi yeni ilag kesfini hizlandirmistir.

discovery.

Key  words:  Chemistry, drug, genetics, Anahtar sozcukler: ilag, farmakoloji, genetik,
pharmacology, receptor. kimya, reseptor.

Yazisma Adresi: Ars. Gor. Hidayet TUTUN

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve . . -

Toksikoloji Anabilim Dali, 06110, Diskap;, ANKARA Gelis Tarihi: 22.12.2015 Kabul Tarihi: 25.02.2016
E-posta: hidayettutun@gmail.com

Tel: 0312 317 03 15 /4437

Kaynak g6stermek icin: Tutun H, Baydan E. 2016. Ilag gelistirmede reseptor analizinin 6nemi. MAKU Sag.
Bil. Enst. Derg. 4(1): 42-49.

42


http://edergi.mehmetakif.edu.tr/index.php/sabed/index

ilac Gelistirmede Reseptor Analizinin Onemi
Importance of Receptor Analysis in Drug Discovery

Giris

Hiicrelerde 6zel bir biiyiik molekiiliin belli bir kismin1 olusturan ve ilag, zehir ya da
viicutta sekillenen maddeleri segici bir bigimde yliksek ilgiyle baglayan ve bdylece etkinin
baslamasina aracilik eden yapilara reseptdr denir (Kaya ve Unsal, 2002). Proteinler ilag
reseptorlerinin yapisal ve sayisal bakimdan en 6nemli sinifini olustururlar. En 6nemli ilag
reseptorleri arasinda oOzellikle hormonlar, biiyiime faktorleri, ¢evirim faktorleri, sinirsel
aracilari, metabolizma ya da diizenleme yollarinin enzimleri, tasima siire¢lerine katilan
proteinler, salgi glikoproteinleri ve yapisal proteinler gibi igsel diizenleyici ligandlar® icin
reseptor gorevi yapan hiicresel proteinler vardir. Bu tiir fizyolojik reseptorlerin islevi, uygun
i¢sel ligand1 baglamak ve yanit olarak diizenleyici sinyalini hedef hiicrenin i¢ine yaymaktan
olusur. Ayrica, tedavi amaci ile diger hiicresel bilesenlerin spesifik baglama 6zelliklerinden de
yararlanilabilir. Bu baglamda niikleik asitler 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan ajanlar
icin 6nemli niikleer ilag reseptdrleridir. Ilag reseptdrlerinin dzellikle 6nemi bir grubunu
normalde i¢sel diizenleyici ligandlar (hormonlar ve sinirsel aracilar gibi) i¢in reseptor olarak

gorev yapan proteinler olusturur (Buxton, 2006).

Reseptorler hiicrelerin degisik yerlerinde bulunurlar. Bunlar; i) membran reseptorleri;
i) stoplazma reseptorleri; iii) niikleustaki reseptorlerdir. Reseptorlerin biiylik bir kismi
stoplazma membranlarinin dis yliziinde bulunan membran reseptorleri (katekolaminler, peptid
yapili diger etkin maddelerin reseptorleri) dir. Hiicre yiizeyinde yerlesmis olan bu reseptorler
suda ¢oziinen ve yeterli derecede lipofilik olmadigi icgin hiicre igine basit difiizyonla
giremeyen bazi noromediyatdr, hormon veya diger etkin maddelerin etkiledikleri
reseptorlerdir. Boylece disaridan bir ligandin baglanmasi, hiicrenin i¢ine dogru sinyal
transdiiksiyon yolunun etkinlesmesini saglar. Bu reseptorler hiicre membraninda bulunan 6zel
enzimler, iyon kanallar1 ve aktif transport sistemleri gibi efektor yapilar ile kenetlenebilirler
(Ozalp Dural, 2008). Reseptorlerin bir diger ana smifi niikleer reseptdrlerdir ve hiicre
cekirdeginde bulunurlar. Bu reseptorlerin ligandlar1 steroid hormonlardir, bunlar
reseptorlerine baglaninca, aktive edilmis reseptor DNA’daki baz1 6zel dizilere baglanir ve bu

yolla transkripsiyonun hizin1 degistirebilir. Aslinda niikleer reseptorler transkripsiyon

! Reseptore baglanan molekiile ligand denir.

ISSN: 2148-2837 43 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2016, 4(1): 42-49



ilac Gelistirmede Reseptor Analizinin Onemi
Importance of Receptor Analysis in Drug Discovery

faktorleridir. Reseptorlerin DNA iizerinde baglandigi spesifik dizilere “hormona yanit

eleman1” ad1 verilir (Hormone Responsive Element, HRE) (Buxton, 2006).
Ila¢ Gelistirmede Reseptérlerin Onemi

Reseptor Uzerine etki eden ilaglar kavrami John Langley (1878)’e atfedilir. Langley
(1878) pilokarpin ile olusturulan salya salgilamasi iizerine atropinin karsit etkilerini ¢alisirken
"sinir uclarinda ve bez hiicrelerinde hem atropin hem de pilokarpin ile bileskeler olusturabilen
bazi madde ya da maddelerin oldugunu" gézlemlemistir (Maehle ve ark., 2002; Kenakin,
2004). Reseptor kelimesi ise ilk kez 1909 yilinda Paul Ehrlich tarafindan kullanilmistir
(Kenakin, 2004).

Biyokimya bir¢ok yonden ila¢ arastirmalarini etkilemistir. Biyokimya ile olusturulan
ilag hedefi kavrami deneysel olarak bulunan enzimler ve reseptorlerdir. Bu hedefler iizerine
yapilan caligmalar ilk olarak 1933’de karbonanhidrazin karakterizasyonu ve tanimlanmasi ile
baslamis (Meldrum ve Roughton, 1933), siilfanamidin bir enzimi engelledigi ve bu etki
natritiresisde ve suyun ekskresyonunda artisa neden oldugunun anlasilmasiyla ile devam

etmistir (Drews, 2000).

Benzen teorisi, katran tiirevlerinin 6zellikle de boyalar1 aragtirmak i¢in giiglii bir
destek olmustur. Boya sanayinin gelisimi tipta da derin bir etki olusturmustur. 1972’de
Wilhelm Waldeyer’in arastirmalarinda boyalarin biyolojik dokulara olan secici afinitesi
kemoreseptorlerin varligini diistinmesine yol agmustir (Drews, 2000). Ehrlich parazitler
mikroorganizmalar ve kanser hiicreleri iizerindeki bazi kemoreseptorlerin  konakginin
dokusundaki benzer yapilardan farkli olabilecegini ve bu degisikliklerin terapétik olarak
kullanilabilir oldugunu iddia etmis ve bu da kemoterapinin dogusuna 6ncii olmustur (Maehle

ve ark., 2002).

Reseptorler, kemoterapdtik ajanlarin 6zel bir sinyal olusturmasinda rol oynayan bir
anahtardir. Bu yonde kritik bir asama da Ahlquist’in (1966) adrenerjik reseptorler izerindeki
calismas1 olmustur. Reseptorlerin farmakolojik karakterizasyonu ¢ok sayida cesitli ilacin
bulunmasinda temel olusturmustur (Drews, 2000). 1996°da yapilan ilag terapisinin kapsamli
bir analizinde, ila¢ hedeflerinin yaklasik 500 molekiil oldugunu gostermistir. Analizlere gore,
hiicre membran reseptorleri hedeflerin yizde 45’ini, yani en genis grubunu olusturmakta,
enzimler ise tim ila¢ hedeflerinin yizde 28’ini olusturmaktadir (Drews 1997; Drews ve
Ryser, 1997).
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Kimya ile baglayip devam eden ama giderek farmakoloji ve klinik bilimlere dogru
kayan ila¢ aragtirmalari, gecen yiizyil boyunca tibbin gelismesine ¢ok katkida bulunmustur.
Molekiiler biyolojide ve 6zellikle de genetik bilimlerdeki gelismeler ila¢ kesfinde ¢ok etkili
olmustur. Rekombinat proteinler ve monoklonal antikorlar terapdtik tedavi usul ve
araglarimizi oldukga zenginlestirmistir. Biyoenformatik araglar ile birlikte genetik bilimler
multifaktoral hastaliklarin genetik temeline inmemize ve gelecekteki tip i¢in en uygun
baslangi¢ noktalar1 belirlememize olanak saglamis ve boylece tedavi segeneklerimizin sayisi
artmustir. Ilag arastirmalarindaki zorluklarm daha da artmasi disiplinler arasi isbirliginin
kurumsal temelinde degisiklikleri mecbur kilmigtir. Biyoteknoloji sanayisi, farmasdtik
sanayinin bir kesif kolu olarak kendisini yapilandirmaktadir. Biiyiik farmasotik sirketler,
biyoteknoloji firmalar1 ile {iniversiteler arasindaki iletisimi destekleyerek, teknoloji

transferinde etkili bir aract kurum olmaktadirlar (Drews, 2000).

Sistematik bilgi analizi yapabilmede, gittikce daha karmasik hale gelen bilgisayar
destekli metotlarin gelistirilmesindeki ilerlemeler, biyolojik sistemlerin karmasikligini daha
1yl anlayabilecek cihazlar ile bilim insanlarinin yetistirilmesini saglamistir. Bu yeni deneysel
ve analitik yaklagimlarin gii¢lii bilesimi, daha etkili terapotik yaklasima yol agmalidir. Coklu
islem yapabilen bu yaklagimlar genellikle sonu¢ ¢iktilarina gore katagorize edilebilirler
(genomik, transkripsiyonik, metobolik ve protemik gibi). Ama bunlarin her birinden elde
edilen biyolojik bilgiler, sonuglarda farkliliklarin olmasina karsin, siklikla Ortlisiir ve
tamamlayicidirlar. Bu nedenle, bilimin giderek birbirine bagimli dogasi, biyoinformatik,
biyobilisim, sayisal biyoloji gibi devasa deneysel bilgileri yorumlama ve birlestirmesine ve
biyolojik ipuglarindan hipotezler olusturmaya yarayacak disiplinlerin ¢ikmasina sebep
olmustur. Boylece bilim adamlar1 karmasik biyolojik mekanizmalarin 6zelliklerini giderek
anlayacaklar ve bu bilgileri de elde etmek istedikleri bilgiler dogrultusunda kullanacaklardir.
Bilhassa farmasotik sanayi i¢in kritik olan nokta sayisal algoritmalar ile deneysel
yaklasimlarin iligkilendirilmesidir. Bu entegrasyon oOnemli 6l¢iide kesife, arastirma ve
gelistirme masraflarinin azalmasina, yarari ve zarart onceden tahmin edilerek ilag israfinin en
aza indirilmesine katkida bulunacak ve nihayetinde de diinya pazarinda sirketlerin rekabetini

belirleyecektir (Alexopoulos ve ark., 2009).

Genetik bilimler, hizli DNA dizileme, kombinasyonel kimya, hiicre kdkenli deneyler
ve otomatik yiiksek kapasiteli gozlemler ilag gelistirmeye yeni bir bakis acis1 getirmis ve ilag

tretiminde kullanilmaya baslanmistir. Yeni reseptorlere yonelik molekiiler biyolojik
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aragtirmalar ile bircok reseptore 0zgii yiizlerce genin kesfine olanak saglamistir. Ancak bu
reseptorlerin bircogu "yetim" dir, yani liganlar1 belli olmayan sahipsiz reseptorlerdir. Yetim
reseptorlerin igsel ligandlar1 ve bunlarin fizyolojik islevlerinin kesfedilmesi, ¢cogu kez tedavi
edilemeyen hastalik durumlarin1 modiile edebilecek yeni ilaglarin kesfine olanak saglayacagi
asikardir. Insan genomu 12000 ile 14000 civarinda protein iireten gene sahiptir. Sadece bu
proteinlerin yiizde bir veya ikisi ila¢ olarak tanimlansaydi, 120 ile 280 arasinda terapdtik
protein olurdu. Giiniimiizde bunlardan ¢ogu kesfedilmeyi ve gelistirilmeyi beklemektedir

(Drews, 2000).

Yapisal  biyolojide  gelismeler,  ozellikle  niikleer — manyetik  rezonans
spektrofotometresinde, robotik kristallenme, kriyojenik kristal yapilabilmesi, x 1sinl
kristalografi ve yiiksek hizli programlama, protein yapisini belirlemeyi kolaylagtirmistir.
Aslinda teknolojik gelismeler, medikal olarak 6nemli proteinlerin genis ¢apta goriiniir hale
gelmesini saglamig, hatta {i¢ boyutlu goriintisiinii elde edilebilir kilmistir (Drews, 2000).
Ayrica alerji, kanser, otoimmun hastaliklar veya astim durumunda IgE, vaskuler endoteliyal
blylme faktor veya IL-2 veya IL-5’lerin kendi reseptorlerine baglanmasi gibi protein-protein
etkilesimlerini de inceleyebilir hale getirmistir. Protein-protein birlesme yiizeyi, baglanma
igin kritik olan ve kiigiik molekiillerle ayn1 hacme sahip olan “etkin nokta” olarak bilinen
yerlerdir. Kiigiik molekiiller ile bu etkin noktalarin hedeflenmesi, istenmeyen protein-protein
baglanmasinin engellenmesini de saglayabilir. Sonug olarak, iyi bir sekilde valide edilmis
hedef yapilar yeni ilag gelistirmede bizlere yonlendirici olabilir (Clackson ve Wells, 1995;
Stigers ve ark., 1999).

Bu teknolojik geligsmeler fizyolojik reseptorlerin kesfinde patlamalara ve buna paralel
olarak reseptdrlerin biyokimyasal mekanizmalarin anlasilmasina hiz kazandirmstir. Ilaglarin
farkliliklar1 ve segicilikleri arttikga, reseptorlerin de alt tiplerinin oldugu anlasilmis ve bu da
ilag gelistirmede reseptor alt tiplerinin onemini ortaya ¢ikarmustir. Ozellikle molekiiler
klonlama, tiimiiyle yeni reseptorlerin ortaya ¢ikarilmasi, sayisiz izoformlar ya da daha once
bilinen reseptorlerin alt tiplerinin ortaya ¢ikarilmasi ve bunlarin rekombine proteinler olarak
ekspresyonunun yapilarak alt-tipe 6zel ilaglarin kesfine olanak saglamistir. Reseptor alt-tipleri
arasindaki farmakolojik farklardan, terapotik olarak reseptor-segici ilaglarin gelistirilmesi ve
kullanilmast sirasinda yararlanilir. Bu gibi ilaglar, reseptor alt-tiplerinde degisik hiicre ici

sinyaller baslattig1 i¢in tek bir dokudan farkli yanitlar ¢ikarmada kullanilir. Bu sekilde ilacin
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seciciligi arttirilabilir ve ilacin terap6tik yararinin, istenmeyen etkilerine agir basip basmadigi

saptanabilir (Temizkan, 2008).

Radioligand baglanma deneyleri, reseptér tanimlama ve onlarin anatomik dagilimini
belirlemek icin genis ¢apta kullanimaktadir. Bu deneylerle, o6zellikle rodopsin gibi
superfamilya, yedi transmembran Uniteli G-protein kenetli reseptor (GPCRs) (Davenport ve
Russell, 1996; Dacenport ve Kuc, 2005) alt tipleri gibi pek ¢ok reseptor kesfedilmistir. Birgok
onemli fizyolojik siiregleri yonlendiren ve tiim ilaglarin yaklasik %50’sine hedef olan 200°den
fazla reseptor, bu familya igerisinde yer alir. Yaklasik 160, belki de daha fazla yetim GPCRs
insan genomunda bulundugu ve GPCR’nin karakteristik mRNA dizilerinin oldugu
bilinmesine ragmen, onlara ait i¢ ligandlar1 halen isimlendirilmeyi beklemektedir. Bir diger
deney yonteminde ise, transfeksiyon ile hiicre hatlarinda reseptorlerin yapay olarak eksprese
edilmesi saglanir. Transfekte edilen bu hiicre hatlarinda raportdr sistemler kullanilarak
reseptOrlere baglanan ligandlar tespit edilir. Bu deneyler sayesinde, 45’den fazla reseptor
yetim olmaktan kurtarilmis veya yapisal olarak benzer ligandlar olusturulmustur. Bu igsel
transmitterlerin neredeyse yarisinin peptid oldugu anlasilmis ve benzer yapidaki ligand
gelistirilmeye baslanmistir. Geriye kalan isimlendirilmemis yetim reseptorlerinin yaklasik 70
kadarinin ise yine peptidik bir liganda sahip olabilecegi diisliniilmektedir (Wise ve ark., 2004;
Dacenport ve Kuc, 2005).

Bircok yetim GPCR resetorleri i¢in ya dogal ya da yapay ligandlarin bulunmasi
hatirisayilir bir ¢aba gerektirir. Ligandin radyoisaretli analogunun sentezini takiben, reseptor
tanimlayan farmakolojik kriterleri (ismi, doyurulabilirlik, spesifiklik ve afinite) tarafindan
doku ve hticrelerdeki reseptériin ekspresyonu saptanabilir. Bir doku veya hicrede yeni bir
reseptoriin  kesfi, olast fonksiyonlar1 anlamada bir ipucu ve fonksiyonel deneylerin
tasarlanmasina kilavuzluk yapabilir (Dacenport ve Kuc, 2005). Bu gibi calismalar histamin
H4 reseptorleri i¢in iyi tamimlanmis farmakolojik ligandlar reseptoriin alt tiplerini ortaya
cikarmistir. Bagka caligmalarda da buna benzer bir¢ok yetim reseptor tanimlanmistir (GABA-
B reseptor, peptid reseptorlerle ilgili kalsitonin geni, amilin reseptor ve nikotinik reseptori
gibi). Bunlar igerisinde GPCR’nin bir sinifi olan “trace amino reseptor” lerin kesfi ise ayrica
Oonem tasimaktadir. Bu reseptor smifinda bulunan prokinetisin (PROKR) reseptorleri ve
néromedin reseptorlerinin iki alt tipinin isimlendirilmesi akademik ve ila¢g sanayinin bilyuik
ilgisini ¢ekmistir. Bu buluslar, hiicre biyolojisini ve hastaliklarin mekanizmalarin1 anlamada

yeni bir 151k olmustur (Wise ve ark., 2004).
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Hastaliklarin  patogenezi ve tedavi yaklasgimlarimi anlamaya yonelik reseptor
ekspresyonuna lizerine ¢aligmalar giinlimiizde giderek artmaktadir. Reseptorler, aktaricilar ve
efektorler bir canlida genetik uygulamalar ile fazla ekspresse edilebilir ya da tamamen
ekspresyonu baskilanabilir; bu gibi degisikliklerin sonucunda olusan kiiltiire edilmis memeli
hicreleri ya da maya veya Candida elegans gibi uygun sistemlerde yapilan ¢aligmalar, klinik
uygulamalara dahil edilmektedir. Ayrica, simdi 6zel bir reseptdrii olmayan genetik-gegisli
yoksunlastirilmis hayvanlardan ilag arastirmalarinda fazlasiyla yararlanilmaktadir. Gen
cikarilmasinin 6liimciil olmamasi ve yavrularin lireyebilmesi saglanirsa, kayip reseptorlerinin

rolii hakkinda ¢ok sey 6grenilebilecegi diisiiniilmektedir (Temizkan, 2008).
Sonug

Transmembran reseptdrleri tizerine yapilan ¢alismalarda en ¢ok radyoligand baglanma
deneyi kullanilmaktadir. Ayni zamanda molekiiler genetikteki gelismeler ile transmembran
reseptorlerini ekspresse eden genlerin ve niikleer reseptorlerin kesfine olanak saglamistir.
Kesfedilen her reseptor kendisine 6zgii ligandlarin bulunmasina veya sentezlenmesine sebep
olmustur. Reseptdr analiz yontemleriyle yeni reseptorler ve reseptor alt tipleri kesfedilmekte,
bunlar ic¢in yeni ligand ve ligandin karakterizasyon calismalar1 yapilmaktadir. Teknolojik
gelismelerin  reseptor analiz  yontemlerine entegre edilmesiyle yetim reseptorlerin
karekterizasyonu, reseptor alt tiplerinin bulunmasi ve reseptdrlere 6zel ligandlarin
gelistirilmesinde  hizlanmanin  olmasi beklenmektedir. Akademik camianin ve ilag

sirketlerinin birlikte ¢alismalar1 bu siireci hizlandirmaktadir.
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