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OZET

Bu derlemede, regiilatér peptitlerin tammi ve organizmadaki fizyolojik rollerinden kisaca
bahsedilerek, peptitlerden ila¢ gelistirilmesinde karsilasilan problemlerden, bunlarin giderilmesine yénelik

calismalardan ve peptidomimetikler ve peptit yapili ilaglarin rasyonel tasarimindan bahsedilmistir.
Anahtar Kelimeler: Peptitler, endojen peptitler, peptidomimetikler, ana yapt modifikasyonlar
ABSTRACT

In this review, after a short introduction to definition and physiological roles of regulatory peptides,
problems faced during the development of peptide drugs, studies directed to solve these problems and

rational design of peptide drugs with special emphesis on peptidomimetics are mentioned.
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GIRIS

Gegctigimiz on-onbes yil iginde, hastaliklarin teshisi ve tedavisinde Onemli gelismeler
olmustur. Endojen peptitlerin ve proteinlerin hayati olaylarin diizenlenmesinde oynadiklari roliin
oneminin anlagilmasi bu gelismelere ivme kazandiran énemli bir agsamadir. Dogal peptitlerin ilag
olarak kullanilmasi 1960’1 yillarin baslarina kadar uzanmaktadir. Oksitosin, lis-vasopressin,
kortikotropin, pentagastrin gibi hormonlarin sentezi ve piyasaya siiriilmesi ile yasanan bu dénemi ,
yetmisli yillarda bir ¢ok laboratuarin kapanmasina neden olan durgun bir dénem takip etmistir.

Bunun nedenleri dogal peptitlerin dayaniksiz olmalari nedeniyle etki siirelerinin kisa olmasi,
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etkilerinin spesifik olmamasi, oral biyoyararlanimlarinin diisiik olmasidir. Bu dezavantajlar,
peptitlerin tedavi amagli kullanimlarinin kisitli oldugunu ve ila¢ olma potansiyeli bakimindan
gelecek vaat etmediklerini diisindiirmiistiir. Seksenli yillarda ise bu ilaglara karsi ilgi yeniden
artmis ve arastirmalar bu yonde yogunlagsmistir. Biyomedikal alandaki arastirmalarin peptit ve

proteinler iizerinde yogunlagsmasini tesvik eden nedenleri asagidaki gibi siralamak miimkiindiir :
1. Analitik yontemlerin gelismesi ile yeni hormon ve ndropeptitlerin kesfi miimkiin olmustur.

2. Kat1 faz ve klasik soliisyon faz tekniklerinin gelismesi sonucunda sentetik oligopeptitler elde

edilebilmistir.

3. Molekiiler biyoloji ve genetik miihendisligi giinlimiize dek sentez veya izolasyon yoluyla

elde edilemeyen bir ¢ok polipeptitin iiretimine olanak saglamustir (1).

Tiim bu gelismeler sonucu, biyokimyasal olaylarin agiklanmasia yonelik arastirmalarda yeni
ilag gelistirme ¢alismalarina da yansiyan oOnemli adimlar atilmistir. Peptitlerin ilag olarak
kullanilmasmi kisitlayan dezavantajlarin giderimine yonelik olarak baslayan caligmalar, ayni
zamanda farmasotik alanda yeni ilag gelistirme stratejilerinin belirlenmesine de onciilitk etmistir (2-

4).

Bu derlemede regulatér peptitlerin tanimi ve  organizmadaki fizyolojik rollerine kisaca
deginilerek, peptitlerin ilag olarak kullanimini kisitlayan dezavantajlardan, bunlarin giderilmesine

yonelik ¢caligmalardan ve gelistirilen yeni oncii ilag bulma stratejilerinden bahsedilecektir.
Endojen Peptitler

Memeli sistemindeki rolleri yoniinden peptitleri, peptit hormonlar1 (endojen peptitler) ve

norotransmitterler (ndropeptitler) olarak iki grupta diistinmek miimkiindiir.

Peptit hormonlarinin, ndronlar tarafindan kimyasal iletimde kullanildiklar1 eskiden beri
bilinmektedir. Hipotalamus noéronlar1 tarafindan salgilanan regiilator hormonlar veya saliverici
faktorler, adenohipofizden hormon salgisini1 kontrol ederler. Bunlar arasinda tirotropin saliverici
hormon (TRH), luteinize edici hormon saliverici hormon (LH-RH), biiylime hormonu saliverici-
inkiibe edici hormon (GH-RH) sayilabilir. Diger taraftan 1975 yilinda Hughes ve arkadaslar
tarafindan opioid peptitlerin kesfi sonucu, néronlar tarafindan kullanilan kimyasal iletim ajanlarinin
sadece kiiglik molekiillii (amino asitler, 5-HT, katesolaminler) bilesiklerden ibaret olmadigi, bir ¢ok
peptidin sinir sisteminde noronal yolaklarda bulundugu, bazilarinin dopamin ve 5-HT ile birlikte
depolandiklar1 gosterilmis, organizmada norotransmitter rolii oynayan bu bilesikler ndropeptitler

adin almustir (5,6).
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Noropeptitler, gerek santral sinir sisteminde gerekse periferde yer alirlar. Organizmadaki
sentezleri, metabolizmalari, degredasyon ve yapi-aktivite iliskileri tam olarak bilinmemektedir.
Kolesistokinin (7), bombesin ve tacikininler (8), ndrotensin (9) bu grup bilesiklere 6rnek olarak
verilebilir. Peptit yapili ilaglar, gerek regiilatér hormonlarin gerekse ndropeptitlerin analoglarini,
agonist veya siiperagonistlerini, antagonistlerini, bunlarm biyosentezinde rol oynayan enzimlerin

inhibitorlerini, ayrica antibiyotikleri kapsar.
Peptitlerin Ila¢ Olarak Kullanimim Kisitlayan Dezavantajlar

Peptitlerden ilag gelistirilmesinde, ilacin, farmakolojik agidan beklenen etkiyi saglarken ayni
zamanda biyoyararlanimmnin da iyi olmasi istenir. Ancak peptitlerin ilag olarak kullaniminda
kargilagilan en biiylik sorun biyoyararlanimdir. Bu sorun peptitlerin kendine 06zgii yapisal

ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bunlar;
- Ortamdaki yiiksek kararsizlik,
- Plazmadan hizl eliminasyon,
- Membranlar arasindaki transportun zayif olmasidir.

Eger bir peptidik ilag proteolize ugramadan, karaciger ve bobregi gegebiliyorsa, sistemik
sirkiilasyona girecek ve viicutta dagilacaktir. Peptit ilk olarak hizli bir sekilde, kalp, akciger, bobrekler
ve beyin gibi dokulara ve ardindan yavas yavas yag, deri ve kas dokularma dagilir. Istenen
farmakolojik etkinin saglanmasi i¢in, peptidik ajanin hedef reseptorlerde yeterli bir konsantrasyonda
bulunmasi gerekir. Ancak, kanda ve ¢esitli dokularda bulunan, ¢ok sayida peptidaz, peptitler igin
problem olusturur. Bu peptidazlar, peptit zincirindeki amit baglari1 enzimatik olarak parcalayarak
viicuttaki peptitlerin degredasyonuna neden olurlar. Peptitlerden ilag gelistirilmesiyle ugrasan

arastirmacilarin en énemli sorunlarindan biri bu proteolitik degredasyonu dnlemektir (10).
METABOLIZMA VE iTRAH

Bagirsak Absorbsiyonlari: Bagirsagin ana fonksiyonu bilindigi gibi yiyeceklerin ve 6zellikle
de proteinin sindirilmesi ve absorbsiyonudur (11). Burada peptit, parcalayici enzimlerle karsi karsiya
gelir (12). Bagirsak limeni iginde, pankreatik endopeptidazlar (ozellikle de tripsin, elastas ve
kimotripsin), eksopeptidazlar (karboksipeptidaz A ve B) yardimiyla amino asitler ve 2-6 amino asit
uzunlugunda peptitler {iretilmektedir. Daha sonra 6zel tagima sistemleri bunlari enterosit sitoplazmaya
tasir (13,14). Her ne kadar tetrapeptit taginmasina rastlanmigsa da (15), biiyiik yan zincirli dipeptit ve
tripeptitler ve dogal L-konfigiirasyonlar tercih edilmektedir. Peptitlerin taginmasi amino asitlerden

daha hizli olmasma ragmen; aminotripeptidaz, aminodipeptidaz ve prodipeptidaz gibi peptidazlarla
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etkilesim sonucunda nispeten az sayida peptit bozulmamis olarak portal kana girer. Bu sartlar altinda,

pargalanmamus peptidin efektif olarak absorbsiyonu kural degil istisna kabul edilebilir (16).

Diger taraftan amit bagini olusturan bazi amino asitler amit bagini peptidazlara kars1 direngli
hale getirir. Glisin-Glisin deki Glisin, Prolin-Prolin veya Glisin-Prolin'deki Prolin, Sarkosin-Glisin
veya Glisin-Sarkosin'deki Sarkosin (N-Metil Glisin) gibi az bulunan amino asitler ve Karnosin'deki

Alanin gibi amino asitler bunlara 6rnektir.

Oral yolla absorblanan, biyolojik olarak aktif peptit 6rnekleri ise nadir bulunur. Tirotropin
Saliveren Hormon (TRH) ve bir hormon analogu olan Leuprolid (17,18) bunun &rnekleridir. Bu

bilesikler siganlara ve insanlara oral yolla verildiginde biyolojik aktivite gdstermektedirler.
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Safra Itrahi: Peptit tiirevi maddelerin safra ile hizli atilmas: arastirmacilar igin biiyiik problem
olmustur. Ornegin; ACE'nin peptit yapisindaki inhibitorleri kardiovaskiiler tedavide kullanilirlar ve bu
bilesikler yapisal dzelliklerine bagli olarak degisik seviyelerde safra yoluyla atilirlar. Bir ketometil
tripeptit olan Keto ACE, ACE'yi in vitro olarak inhibe eder ancak in vivo etkili degildir (19). Keto
ACE hipertansif si¢anlarda zayif antihipertansif aktivite gosterir ve kandaki yar1 émrii kisadir. Bunun

. NH,
da nedeni,

Keto ACE Pentapeptit Analogu
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degismemis ilacin safra yoluyla hizla atilmasidir. Keto ACE'nin pentapeptit analoguna modifikasyonu
ile in vitro aktivite 10 kat artmis, ancak in vivo aktivitede belirgin bir degisiklik olmamistir. Pentapeptit
analogunda yapilan metabolizma ¢aligmalari, bu bilesigin Keto ACE'den daha iyi absorbe edildigini

fakat hala safra ve idrarla hizla atildigini1 gostermistir (20).

Ancak N-karboksialkil dipeptit ACE inhibitorleri in vivo antihipertansif etki gosterirler.
Enalapril ve Ramapril, N-karboksialkil dipeptitlerin 6rnekleridir. Bu bilesiklerin molekdil agirligi Keto

ACE'den ¢ok
ROOC  CH,
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(R: Et), Enalapril (R: Et), Ramapril

farkli olmamasina ragmen farkl fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptirler ve bu da onlarin safra ile

atilmasinda daha iyi sonuglar alinmasini saglar (21).

Bu 6mekler; peptitlerin ya da peptit kaynakli maddelerin hepatik atilimlarinin iyi anlagilmamig
oldugunu gostermektedir. Molekiil agirligi, lipofilisite, ¢oziiniirlik gibi fiziksel dzelliklerin karaciger
tarafindan taninmada 6nemli rol oynadiklar bilinmektedir. Oysa fizikokimyasal 6zelliklerin hepatik
hiicre geri alimi (uptake) iizerindeki etkileri iyice tamimlanamamustir. Bu etkenler, biyolojik olarak
aktif ve hizli hepatik eliminasyona direngli bilesiklerin tasarlanmasinda kisitlayict rol oynar.
Peptitlerin karaciger geri alimi (uptake) i¢in, yapi-etki iliskilerini agiklamaya yonelik arastirmalar,

peptitlerin terapotik agidan etkili ilaglar olarak gelistirilmesinde biiylik dl¢iide yarar saglayacaktir.

Renal Metabolizma ve itrah: Bagirsak hiicreleri ve proksimal tiibiil hiicreleri peptidik
maddeleri hidroliz edebilen pargalayici enzimleri igerirler. Proksimal tiibiilden gecerken enzimatik
kararlilik ve uygun lipofilisite saglanirsa, bilesik proteolize ugramadan reabsorbe olabilir. Daha sonra
bilesik sistemik sirkiilasyona tekrar girer ve biiyiik bir ihtimalle karacigerde metabolize edilir. Eger
proteolitik stabilite saglanir ancak lipofilisite yetersiz kalirsa, peptit nefrondan gecisini siirdiirecek ve
yiiksek miktarda idrarla atilacaktir. Sonug olarak, peptidik bilesigin bobrekte kalmasi ve sirkiilasyona

tekrar girmesi lipofilisitesinin ayarlanmasi ile miimkiin olacaktir (22).
Dezavantajlarin Giderilmesine Yonelik Calismalar

Peptitlerden ilag gelistirilmesiyle ugrasan arastirmacilarin en Onemli sorunlarindan biri

istenmeyen proteolitik degredasyonun 6nlenmesidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar incelendiginde,
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iki farkli yaklasim dikkati ¢cekmektedir. Bunlar; peptitlerin proteazlardan korunmasi ve proteolitik
stabilitenin artirilmasidir. Ayrica, peptitlerin absorbsiyonunu kolaylastiracak farkli ilag alma yollar1
gelistirilmesi de problemin ¢oziimiine katkida bulunacak bir alternatiftir. Bu amagla; nasal, asi,
rektal, bukkal, okiiler, pulmoner, transdermal ve cerrahi implantlar gibi yollar denenmis ancak,
bunlarin sonucunda da genellikle penetrasyon kolaylastiricilarin  kullammminin - gerekli oldugu

gorlilmistiir (23-25).

Bu konuda yapilan ¢alismalardan bir digeri de peptit tastyicilarin ilag tasiyici sistem olarak
kullammmini kapsar. Peptit tastyicilari, bir dizi peptidomimetige ilaveten dipeptitler ve tripeptitlerin
hiicre i¢ine alimma aracilik eden plazma membran proteinleridir. Bu tasiyicilar baslica ince bagirsak,
akciger ve bobregin epitel hiicrelerinin firga tipi membranlarinda goriiniirler ve substratlarin
absorblanmasina, dagilmasina ve eliminasyonuna katkida bulunurlar. Memelilerde her ikisi de benzer
topolojiye sahip iki peptit tasiyict (PEPT 1 ve PEPT 2) tanimlanmigtir. Peptit tasiyicilari yalnizca
beslenmede degil, ila¢ etken maddesini tasimakta da 6nemli bir role sahiptirler. Zira, bu peptitlerin
substrat baglayici bolgeleri farkli biyiikliik, yiik ve hidrofobisiteye sahip molekiilleri baglayabilme
ozelligini gosterirler. Bunlar, -laktam ve ACE inhibitorleri gibi peptidomimetikler ve bunun yanisira
degisik yap1 ve kimyasal 6zellikteki bilesikleri de tasirlar. Peptit tasiyicilarinin ince bagirsak, akciger
gibi dokularda yiiksek konsantrasyonda bulunmalar ve yiiksek tasima kapasiteleri nedeniyle, ilaglarin
taginmasinda kullanilabilecekleri ileri siiriilmiistiir. Son yillarda yiizlerce bilesik {izerinde yapilan yap1
fonksiyon analizleri sonucu; peptit tasiyicilarina etkili bir sekilde baglanmay1 saglayan substrat
ozellikleri belirlenmistir. Bunun da gelecekte peptit tasiyicilari tarafindan tasinmaya uygun yeni

terapOtik ajanlarin rasyonel tasarimina olanak saglayacag diisiiniilmektedir (26-30).

Peptitlerin Proteazlardan Korunmasi, Proteolitik Stabilitenin Artirilmas1 ve Yeni

Tasarim Stratejileri

Peptitlerde proteolitik degredasyonun dnlenmesinde amit bagi odak noktasini olusturur. Tiim
amit baglari, proteolitik parcalanmaya dayaniksiz degildir. Bir amit baginin enzimatik saldirtya maruz
kalma riski, bulundugu ¢evreye ve etrafindaki amino asit yan zincirlerine baglidir. Peptidazlarin peptit
substrati1 tantyabilmeleri i¢in yiik tastyan bir gruba ihtiyaclar1 vardir. Ornegin, aminopeptidazlar
serbest bir amino grubuna ihtiya¢ duyarlar. N-Acilasyon ya da N-alkilasyon genellikle bu enzimin

etkisini bloke etmeye yeterlidir.

Peptit yapisinda ilag gelistirilmesinde genel strateji, peptitlerdeki ayrilma noktalarinin
tanimlanmasi ve degredasyon yapici enzimlerin karakterize edilmesi iizerine kurulmustur. Bu bilgiye

dayanarak arastirmaci, peptidin yapisini, hedef biyoreseptore karsi afinitesini koruyarak, peptidaz
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tarafindan tanmmasim azaltacak ya da elimine edecek bicimde modifiye etmelidir. Peptitlerde
enzimlere karsi dayanikliligi saglarken, biyolojik aktiviteyi korumak zordur. Yapi-etki ¢aligmalari,
proteolitik stabiliteyi arastiran yapisal modifikasyon ¢alismalartyla paralel yiiriitiilmelidir. Bu paralel
caligma stratejisi, gesitli degiskenlerin ayni1 anda degerlendirilmesini saglar ve proteolitik degredasyona

karst stabilize edilmis bir bilesigin etkisinin yeniden optimize edilmesini gerektirmeyebilir (10, 31).

Belirli biyokimyasal ve farmakolojik fonksiyonlara sahip peptitlerin kimyasal
modifikasyonu ile elde edilecek yeni molekiiller rasyonel ilag¢ tasariminda ve bu sinif ilaglarin
dezavantajlarinin giderilmesinde yardimci olacak, ayni zamanda da yapi-aktivite iliskilerine 151k

tutacaktir.

Bilindigi gibi noropeptitler ve peptit hormonlari, daha biiylik prekiirsér molekiillerden,
spesifik enzimlerin etkisi ile agiga ¢ikmakta ve Ozgin reseptorler ile etkileserek aktivite
gostermektedirler. Cok kisa olan peptitler disindakilerde, dogal amino asit zincirinin tiimii biyolojik
aktivite igin gerekli degildir. Bu kisimlar, siv1 i¢indeki biyolojik aktif konformasyonu koruma ve
aktif yoreye tasima esnasinda peptidin korunmasi i¢in gereklidir. Aktivite i¢in gerekli minimum

zincir uzunlugunun tespiti, kimyasal modifikasyonlarin tasarlanmasinda hareket noktasi olabilir.
Biyolojik aktif bir peptitden hareketle yeni ilaclar gelistirmeye yonelik girisimler asagidaki
semada gosterilen basamaklar kapsar (Sema 1) (32,33).

Bilinen peptit yapili biyoaktif bir hormonun, ndrotransmitterin, antibiyotigin veya enzim

inhibitdriiniin dogal amino asit siralamasinin tespiti

Spesifik endopeptidazlar
“Proteoliz”

Olusan pargalarin biyolojik aktivitesinin tayini

l

Aktivite i¢in gerekli minimal amino asit zincir uzunlugunun tespiti

/ Ana-Yap1 (Back-bone)

Klasik Yapi-Aktivite Caligmalar1 Modifikasyonlar1
(SAR, QSAR) (Konformasyon-Aktivite Caligmalari)
(CAR)

Sema 1: Biyolojik aktif bir peptitden hareketle yeni ilag gelistirme agamalari
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Klasik Yapi-Aktivite Calismalari

Aktiviteyi koruyan minimal zincir uzunlugunun tespitinden sonra, daha gii¢lii etki saglayan
analoglarin hazirlanmasinda birinci basamak, yapidaki amino asitlerin dogal veya dogal olmayan
amino asitlerle yer degistirmesidir (3,32). Primer yapida yapilacak ufak degisikliklerin bile
biyolojik aktiviteyi tamamen ortadan kaldirabilecegi gozlendiginden, ilk yapilacak siibstitiisyonlar
dar bir limit i¢inde diisiiniiliir. Bu siibstitiisyonlar, ayn1 zamanda peptidin ana yapisina (back-bone)
bagl yan zincirlerdeki modifikasyonlar1 da beraberinde getirir ve siibstitiisyonlar Rudinger’e gore

asagidaki kurallara uygun olarak yapilir (34):

a) Rijid peptitlerde (6rnegin; siklik veya cross-linked) uygulanacak modifikasyonlar
konformasyon biitiinliigiinii korumalidir. Ornegin, oksitosin analoglarinda kiikiirt atomlarinin

metilen gruplariyla yer degistirmesi biyolojik aktiviteyi degistirmez.

b) Diiz ve esnek peptit zincirlerinde ise reseptdre baglanan kisimda izosterik, biyoaktif bolgede
ise izofonksiyonel siibstitiisyonlar yapilmalidir. Bdyle ufak degisikliklerin, baslangi¢
bilesiginin 6zelliklerini ¢ok fazla degistirmeyecedi goriisii yanlistir. Ornegin, anjiotensin
II’de, C-terminal fenilalanin grubu, izosterik, izofonksiyonel ve izohidrofobik, N-

metilfenilalanin veya izol6sin ile yer degistirdiginde antagoniste doniisiir (35).

Bu 6n ¢aligmalar sonucunda sentez edilen analoglarin aktivite tayinleri, hangi yan zincirlerin
aktivite i¢in zorunlu oldugunu hangilerinin ise kontrollii modiilasyon amaciyla degistirilebilecegini
ortaya koyar. Boylece Ornegin, tek bir yan zincir sistematik olarak degistirilmek ve molekiiliin
diger kistmlar1 sabit tutulmak suretiyle, ikinci bir seri bilesik sentez edilebilir. Ornegin; LH-RH nin
6. pozisyonu (36) enkefalinlerde 1. pozisyon (37). Bu safhadaki siibstitiisyonlar herhangi bir yan

zinciri kapsar ve alkilasyon, agilasyon, halka i¢ine alma, zincir uzatma gibi modifikasyonlar1 igerir.

Dogal olmayan sentetik amino asitlerin kullanilmasi ile, yapiya hidrofobik, elektron g¢ekici

veya sterik engel yaratacak biiylik gruplar ilave etmek miimkiin olabilir.

Bu caligmalar sonucu ortaya konulan kriterler, yeni analoglarin tasariminda kullanilir. Bu
amagla en ¢ok gdoz Oniline alinan oOzellikler aromatiklik, yiiklerin varligi, yan zincir uzunlugu,

dallanma ve diger sterik 6zellikler, kelat yapma ve yiik transfer potansiyelleridir.

Sonucta, biyolojik aktivite ile siibstitiisyonlar arasindaki kalitatif iliskiyi (SAR) ortaya

koyan, peptit haritalar1 olusturulabilir.
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degisken
zorunlu (tercihan aromatik)
HO gly veya |
D-amino asit zomnlu S .
degisken

o

+ | -0
H>yNCH-NHCHCO-NHCHCO-NHCHCO-NHCCO NH
-2

Adj{es

Mfsaj | >
| Tyr | Gly | Gly | Phe |Mebqu:|

A/stabﬂite, selektivite aﬁiite \

reseptor etkilegim ..
P ? selektivite

3D-yapis1  stabilite, afinite

Sema 2: Peptit haritalar1 (32)

Bu sekilde hazirlanan 6rnekler; LH-RH siiper agonist ve antagonistlerin gelistirilmesi,
deltakefalin, selektif oksitosin-vazopresin agonistlerinin sentezidir. LH-RH nin amino asit dizininin
tayin edilmesini takiben tam biyolojik aktivitenin saglanabilmesi i¢in dekapeptit amidin amino asit
zincirinin tamaminin gerekli oldugu anlagilmistir. C-Terminal amidin, N-terminal proglutamik
asidin veya peptit zincirinde bir amino asidin uzaklastirilmasi ile aktivite kaybolmaktadir. Diger
taraftan C-terminal amidin N-etilasyonu ve 5 numarali glisin amino asidinin triptofan ile
degistirilmesi molekiile agonist 6zellik kazandirmistir. Her iki modifikasyonun ayni anda yapilmasi
ise siiperagonist etkili bir bilesik elde edilmesine yol agmistir. Benzer sekilde N-terminal
proglutamik asidin; alanin, fenil alanin, naftil alanin, triptofan ve homoarjinin gibi amino asitlerle

degistirilmesi sonucu antagonist etkili bilesikler elde edilmistir.
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Potens®
Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH, 1
Agonistler
OH 0
— ©OH 0
NHEt 5
0
trp” - 35
Siiperagonist
trp NHEt 140
Agonistler doz/sigan®
)
phe 150 mg
ala E— 60
ala. ~———NHEt 60
ttp ————— 2
Ac-phe-phe-trp trp —— 62ug
Cl Et,
Ac-nal-phe-trp trp 19

* Relatif potens (LHRH=1); ® Oviilasyonun % 100 engellenmesinde bir sigan igin gerekli doz; ¢ Bilinmeyen
doz, zayif inhibitor; ¢ Siibstitiisyonlarn eklenmedigi durum; © nal,naftilalanin; harg, homoarjinin; © Amino

asit kisaltmalarindaki kiigiik harfler D-konfigiirasyonunu gosterir.

Sema 3: LHRH nin agonist ve siiper agonistlerinin gelismesi (32)
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Enzimlere dayanikli peptitlerin gelistirilmesinde arastirmacilarin yaklagimlarini  gdsteren
orneklerden biri, antihipertansif ajan olarak kullanilan renin inhibitdrii peptitlerin tasarimidir (38).
Sistematik bir yapi-aktivite ¢aligmasi sonucunda Bilesik 1’in giiclii bir renin inhibitérii oldugu

gosterilmistir. Bilesik 1,

O - H O - OH

Wl

X: NH (Bilesik 1) ; X: CH, (Bilesik 2) ; X: O (Bilesik 3)

enzimatik kararliligi aragtirmak igin standart enzimler dizisi ve doku homojenatlar1 ile inkube
edildiginde, pankreatik bir enzim olan kimotripsin'in fenil alanin ve histidin amino asitleri arasindaki
amit baginin kopmasina neden oldugu bulunmustur. Kimotripsin'in gastrointestinal sistemdeki varligi
bilindigine gore, molekiiliin oral absorbsiyonunun iyi olabilmesi i¢in bu enzime karsi kararli olmasi
gerekmektedir. Bu agsamada isin odak noktasi, Bilesik 1 iizerindeki yapisal degisiklikle, bilesigin
renine kars1 afinitesi korunurken, kimotripsin tarafindan taninmasinin 6nlenmesidir. 1 no'lu bilesikteki
NH' in metilen (Bilesik 2) ya da bir oksijenle (Bilesik 3) degistirilmesi, bilesigin renin inhibitor
aktivitesini korudugunu gosterirken, kimotripsin'e karst kararliligini artirdigini ortaya koymustur. Ilag
gelistirmede, yalniz bir sorunun basari ile ¢oziimlenmesi her zaman terapotik agidan basaril bir ajanin
ortaya ¢ikacagi anlamima gelmez. Gerek Bilesik 2 gerekse Bilesik 3 fareler ve maymunlar {izerinde iyi
bir oral biyoyararlanim gostermemistir. Buradaki problem diisiik absorbsiyona ve hizli safra itrahina
baglanmustir. Bu nedenle ilag gelistirmede, peptitler i¢in proteolitik degredasyon temel sinirlayici bir
faktor olmasina ragmen bir takim rasyonel strateji degisiklikleriyle bunun iistesinden gelinebilir ancak,

taginabilirlik ve itrah problem olmaya devam etmektedir (38).

Peptit tasarimini rasyonalize etme c¢abalarindan birisi de kantitatif yapi-aktivite (QSAR)
caligmalaridir. Bu metodolojinin uygulanmasinda yararlanilan temel diisiince, ana yapis1 modifiye
edilmemis peptitlerde biyoaktif konformasyonu, amino asit yan zincirlerinin fizikokimyasal
ozelliklerinin belirlemesidir. Bu amagla bir ¢ok arastirici dogal olan ve olmayan pek ¢ok amino
asiti yan zincirlerine ait sterik, elektronik (39) ve hidrofobik 6zellikleri tanimlayan parametreler

yoniinden degerlendirmisler ve interkorelasyon analizlerini yapmiglardir. Bu g¢alismalar sonunda
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arastiricilar bu parametrelerin, peptit ve proteinlerin bilgisayar analizleri, biyoaktif peptitlerin
QSAR caligmalart1 ve peptit konformasyonlarinin 6ngoriilmesinde kullanilabilecegini one
stirmislerdir (39-42). Bilgisayar teknikleri ayrica reseptdr baglanma QSAR modelleri ve ADME
caligmalarinda da uygulanmistir (43-45).

Ana Yap1 (Back-bone) Modifikasyonlari

Bir peptidin ii¢ boyutlu yapisini, dncelikle peptidin amit baglarindan olusan iskeleti, ikinci
olarak da amino asit yan zincirlerinin etkilesimi tayin eder. Ana yapidaki asimetrik o karbon
atomu, major sterokimyasal birim olup, yan zincir kisimlarmin konumlarini belirler. Peptit
iskeletini olusturan elemanlardan herhangi birinin siibstitiisyonu veya modifikasyonu amaciyla

yapilan ¢aligmalar ve elde edilen sonuglar Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo1: Ana Yapi Modifikasyonlari (32)

MODIiFiKASYON MODIiFiKASYON ETKILERI ORNEKLER
N-Metilasyon Hidrojen baginin kayb1 Saralasin
Konformasyonel serbestligin azalmasi N-MePhe®-anjiotensin II
Rasemizasyon egilimi [pGlu’,N-MePhe®,Sar’]
madde P(5- 11)
Cis-amit konfigiirasyon egilimi [D-Ala’, N-MePhe® Met(O)ol]
enkefalin

Proteazlara rezistansin artmasi

Ester Hidrojen baginin kaybi1 Oksitosin analoglari

(Depsipeptit) Hemen hemen degismeyen proteoliz [D-Ala2,y(COO)]metenkefalin
amid

Ketometilen Peptit bagi rijiditesinin kaybi ACE inhibitor

Hidrojen bag kapasitesinin retansiyonu
Proteazlara rezistansin artmasi

Ca D-Konfigiirasyonu Proteazlara rezistansin artmasi [D-Ser’Jkortikotropin(1-24) ve a-
MSH
Peptit ana yapisinin konformasyonunda [D-Trp®]somatostatin
lokal degisiklik veya
Yan zincir orientasyonu [D-Ala®JLHRH
Aminoisobiitirik asit Kiralitenin kaybi Bradikinin analoglart,
[Aib’Jbradikinin
Konformasyonel serbestligin kisitlanmasi [Aib*]metenkefalin
amid

Heliks formasyon egilimi Alametisin F30
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A-Aza
metilat

a-pf-Dehidroamino asitler

Karbonil yerine Karba
analoglart

Hidroksietilen

Tiyoamit

Olefinik ¢ifte bag

Retro-amit

metenkefalin

Kiralitenin kaybi [Azala®]leuenkefalin
D ve L arasinda ara konfigiirasyon [Azala°]LHRH

Z ve E izomer ihtimali ["Fenil’Jbradikinin
Kiral merkezin kayb1 [*Ala®]saralasin

Yan zincir orientasyonunun rijiditesi
Proteolize rezistansin artmasi

Diizlemselligin kaybolmasi Renin inhibitor oktapseudopeptit
Yeni iyonize olabilen grup girmesi

Suda ¢ozliniirliigiin artmasi

Enzim rezistansinin artmasi

Diizlemselligin ve bazikligin kaybi  Renin inhibitdr oktapseudopeptit
Hidrofilisitenin kismi retansiyonu

[zosterik amit siibstitiisyonu Tioaspartam
[w(CSNH)**]leuenkefalin

Diizlem ile benzerlik,rijit ve [w(CH=CH)'*]leuenkefalin metilat
trans-stibstitiie peptit baglari
Proteolize karsi koruma [w(CH=CH)"*]madde P(6-11)

Peptit bagi ile esit olmayan yapt  [w(NH-CO)** y(NH-CO)*> D-Ala’]
Komgsu amino asitlerin konfigiirasyonun leuenkefalin ve

tersine ¢evrilmesi ile birlesme 6zelligi
Enzim rezistansinin artmasi

V: Peptit baginin parantez igindeki grupla degisimi

": Olefinik ¢ifte bag

Tablodan da goriilecegi gibi bu amagla yapilan degisiklikleri su bagliklar altinda toplamak

miimkiindiir (3,46):

1. Peptit baginin diger baglarla degistirilmesi

2. a-Karbonunun konfigiirasyonunun degistirilmesi

3. Nveya C-metilasyon

Bu modifikasyonlar, molekiiliin, bag gerginligi, sterik hacim, sterokimyasal konfigiirasyon,

hidrofobisite veya proteolize karsi dayanikliligin artmasi gibi parametrelerini degistirir ve tek bir

modifikasyon ile birden fazla parametrede degisiklik meydana gelir. Ornegin, N-metilasyon sadece

konformasyonel hareketliligi kisitlamaz, ayn1 zamanda bir hidrojen bagini1 da engeller. Dolayisiyla
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bu iki faktdrden hangisinin etkili olduguna karar vermek giiglesir. Bir ¢6ziim yolu, peptit bagini
trans etilen bagi ile degistirmek suretiyle peptidin geometrisini sabitlestirmek ve hidrofobisite,
enzimatik par¢alanmaya kars1 dayaniklilik gibi diger faktorleri degistirmek veya alternatif olarak
ana yapidaki baglarm esnekligini arttiracak ketometilen, hidroksietilen, tiyoamit veya ester
baglarmi peptit baglar yerine getirmektir. Basarili ana yap1 modifikasyonlar1 sadece daha iistiin
ozelliklere sahip analoglarin elde edilmesini degil ayn1 zamanda reseptorle etkilesimde rol oynayan

konformasyonel 6zelliklerin belirlenmesinde de 6nemli bilgiler saglar (47,48).

Son yillarda peptit ilaglarin tasarimi i¢in, zincir uzunlugunda, yan zincirin yapisinda veya
peptit iskelesinde yapilacak degisikliklerin Otesinde yeni kavramlar ortaya konmustur. Bunlar;
lineer veya siklik peptitlerde konformasyonun kisitlanmasi, peptitmimetiklerinin gelistirilmesi ve

dogal bir model olmaksizin peptit yapilarinin tasarimidir (49).
Konformasyonun Kisitlanmasi

Bir peptidin biyolojik fonksiyonunun anlasilmasinda en onemli agsamalardan birisi aktif
konformasyonun bilinmesidir. Konformasyon ile biyolojik aktivite arasindaki iligkilerin (CAR),
tayini i¢in yapilan ¢aligmalarda en biiylik zorluk ¢ogu peptidin konformasyon esnekligine bagl ¢ok
sayida minimum enerji durumlarinin bulunmasi ve bu konformasyonlarin ¢evresel faktorlerle
degismesidir.

NMR, CD/ORD, X-isinlari spektroskopisi gibi fizikokimyasal yontemler yardimiyla,
peptitlerin soliisyon iginde ve kristal haldeki konformasyonlarinin tayini miimkiindiir. Burada
onemli olan soliisyon icinde tespit edilen konformasyonlarin, peptidin membran reseptdrleriyle
etkilesen formuna uyup uymadiginin ortaya konmasidir. Bu problemin ¢dziilmesinde yararlanilan
yontemlerden birisi, sentetik yoldan konformasyonun kisitlanmasidir. Rizo ve Gierasch (49) bu

amagla yapilacak kisitlamalari; lokal ve global olmak iizere ikiye ayirmigslardir.

Tablo 1’ de verilen ana yap1 modifikasyonlar1 lokal kisitlamalara neden olurken, yanzincirin
ana yapiya veya yan zincir ile bagka bir yan zincire kovalan baglarla baglanmasi ise molekiiliin
biitiiniinii kapsayan global kisitlamalar1 meydana getirir. Bu c¢alismalar lineer peptitlerin siklize

edilmesini, siklik peptitlerin konformasyonlarinin daha ileri derecede kisitlandirilmasini saglar.
Hruby, (50,51) konformasyon kisitlamalarinin avantajlarini su sekilde vermistir:

1) Konformasyonel biitiinliigiin artmasi

2)  Agonist ve antagonist etkinin artmasi

3)  Biyolojik aktivitenin uzamasi
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4) Enzimatik stabilitenin artmasi
5) Belirli bir reseptore spesifikligin artmast

Bu ¢aligmalar ile elde edilen gesitli analoglarin konformasyon analizleri yardimiyla gézlenen
farkliliklarin biyolojik aktivite ile iligkilendirilmesi sonucu, yeni analoglarin hangi konformasyonda

sentezlenmesi gerektigi konusunda bilgi edinilir.

Kieber-Emmons ve arkadaglari, (33) biyoaktif peptitler {izerindeki ¢aligmalar1 konformasyon
analizi, molekiiler veya kombinatoryal kiitliphane teknikleri ve biyoassay agisindan incelemislerdir.
Bunun sonucunda, yiiksek etkinlikte, selektif ve metabolik olarak kararli analoglarin elde edilmesi
icin birgok biyoaktif peptidin yapisina, ana yap1 modifikasyonlar1 kisitlandirilmis amino asitler ve
halkali yapilarin biraraya getirilmesiyle olusan analoglarin konformasyonel ¢aligmalar sonucunda
bu peptitler i¢in topokimyasal modeller olusturulabildigini ifade etmislerdir. Bu
peptidomimetiklerin biyoaktivite profilleri ana yap1 ve yan zincir kisitlamalarinin biyoaktivite

iizerindeki etkileri hakkinda oldukga fazla bilgi sagladigini bildirmislerdir.

Bu amagla yapilan calismalarin bir diger ornegi ise glikozillenmis ve fosforillenmis
proteinlerdir. Bu tiir proteinlerde glikozilleme ve fosforilleme degisken bdlgelerin
konformasyonunda kiiciik degisiklikler yapacak sekilde tasarlanabilir. Boylelikle in vivo toleransin

artabilecegi gosterilmis ve bu amacla yeni fosforilleme ve glikozilleme ajanlar gelistirilmistir (2).

21. Yiizyilda peptit olmayan peptidomimetiklerin gelistirilmesi amaciyla konformasyonel
biitlinlesmeyi hedefleyen ¢aligmalar daha ¢ok 6nem kazanmustir. Bilindigi gibi ligand baglanmasi
giinliimiizde baglica iki sekilde rasyonalize edilmistir. Emil Fischer’in (52) anahtar kilit modeli ve
Koshland (53) tarafindan 1958 de ortaya atilan indiiklenmis uyum modelidir. Son yillarda ise reseptor
konformasyonel biitiinligiiniin stabilizasyonu yeni bir model olarak ortaya atilmistir. Bu model
makromolekiillerin, ¢ok sayida dengelenebilen ¢ozelti konformasyonlari oldugunu ve bunlarin standart

istatistiksel dagilimlarla tanmimlanan mekanik kanunlarla ifade edilebilecegi varsayilmaktadir.

Ligand baglanma islemi bu dengeyi, dogal konformasyona ait istatistiksel dagilimdan
reseptor bagli konformasyon dengesine kaydirir. Yani ligandlar Onceden var olan reseptor
konformasyonunun biitiiniine baglanir. Basarili baglanma tiim dinamik dengeyi bagli-reseptor
(receptor-binding) konformasyonunu stabilize edecek sekilde kaydirir. Bu yaklasim modern
konformasyon analizinin kesfi sonucu ortaya c¢ikmistir. Fakat bilgisayar tekniklerinden
kaynaklanan kisitlamalar nedeniyle; giinlimiizde molekiiler modelleme ve ilag tasarimi
caligmalarinda proteinler statik modeller olarak ele alinmaktadir. Bazi modelleme c¢aligmalarinda

protein ve ligand yan zincirlerinin konformasyonlarinda veya hidrojen bagi etkilesimlerinde
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meydana gelen biiyiik degisimler “soft lock and key” islemi olarak tanimlanmistir. Bu kii¢iik
degisimler inhibitor tasarimlarmin modifiye edilmesinde kullanilmigtir. Ancak protein
konformasyonlarinda meydana gelen diger 6nemli degismeler goz Oniine alinmamistir. Bursavich
ve Rich (4) dogal veya enzim inhibitor kompleksleri i¢in gozlenenin disginda yeni protein
konformasyonlarimin non-peptit enzim inhibitorlerinin tasarlanmasinda kullanilabilecegini One
stirmiisler ve bu amacgla yeni peptidomimetik aspartik peptidaz inhibitorleri gelistirerek bu

caligmay1 yeni non-peptit peptidomimetiklerin kesfi i¢in kullanmislardir.
Peptit Mimetikleri

Peptit yapisinin yukarida bahsedilen modifikasyonlar yoluyla degistirilmesi sonucu, dogal
peptide yapica benzemeyen, fakat biyolojik aktivitesini koruyan bilesikler elde edilir.
“Psodopeptitler” veya “peptitmimetikleri” adi1 verilen bu bilesikler yapilarinda degisik derecelerde
peptit karekteri tasirlar. Ayrica biyolojik aktif peptit ile ayn1 aktiviteyi tasiyan fakat peptit yapisi
tasimayan bilesikler de bu gruba dahildir. Son yillarda bu grup bilesikler peptitden tiireyen
peptidomimetikler ve non-peptit peptidomimetikler olarak gruplandirilmiglardir (4). Bunun ilk
ornegi enkefalin agonisti etki gosteren morfindir. Son yillarda ndropeptitlere ilginin artmasinin
nedenlerinden birisi de Hughes ve arkadaslari (5) tarafindan endojen opioit peptitler olan metiyonin
ve 16sin enkefalinin kesfedilmesidir. Endojen bir opioitin arastirilmasi sonucunda selektif
agonistleri (morfin) ve antagonistleri (naloksan) olan spesifik opioit reseptorlerinin var oldugu
bilgisine ulasilmigtir. Opioit peptitlerin kesfi peptitlerin norotransmitterler olabilecegi goriisiinii
giiclendirmigtir. Bu gelismeyi takiben selektivitesi artirilmis, bilinen yan etkileri (bagimlilik,
tolerans, solunum depresyonu vb.) azaltilmis yeni opioit ligandlar iizerindeki ¢alismalar devam
etmis ve dogal opioit peptitler olan enkefalin, dinorfin, endorfin, dermenkefalin ve dermorfin’in

binlerce analogu sentezlenerek opioit reseptdr ailesi iglevlerinin arastirilmasi i¢in kullanilmstir.

Bunun sonucunda, morfine yapica benzeyen, yiiksek segiciligi olan yeni bilesikler literature
kazandirilmistir. Buna ragmen yeni bilesiklerin arastirilmasina devam edilmektedir. Ciinkii 3 opioit
reseptoriin (W, 6 ve k) alt tiplerinin sayisi ve varligi heniiz bilinmemektedir. Dolayistyla bu reseptor
alt tiplerine spesifik yeni ligandlarin bulunmasmin baglanma mekanizmalarinin anlasilmasina

yardime1 olacag diistintilmektedir.

Dooley ve Houghten (54) bu amagla yeni opioit reseptor tayinlerinde kombinatoryal

kiitiiphane tekniklerinin kullanimini aragtirmis ve sonuglari derleme olarak sunmuslardir.

Ik tanimlanmis olan opioit peptitler, opioit reseptorler icin ndrotransmitter ligandlar olarak

kabul edilmektedir. Goodman ve arkadaglar1 (55), giicli ve selektif biyolojik etkili
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peptidomimetikler aragtirmak amaciyla yeni guanidilasyon reaktifleri ve sentez yollar
gelistirmigler ve bunlar1 heterosiklik halkali opioitlerin sentezinde kullanmislardir. Giiniimiize
kadar, gosterilen cabalara ragmen bagimliligin mekanizmasi ve bagimlilik yapmayan opioitlerin

gelistirilmesi hala gergeklesmemistir (56).

Peptidomimetizm yoluyla gelistirilen ve klinik kullanima girmis ilk peptitlerden tiireyen
peptidomimetik ilag grubu ACE inhibitorleri olup, captopril ve enalapril bu ¢aligmalarin basarili

ornekleridir (21).

Kolesistokinin antagonisti asperlisin ise bir diger ornektir. Kolesistokinin (CCK), pankreatik
enzim sekresyonu, safra kesesi kontraktilitesi ve sindirim sistemi motilitesi regiilatoriidiir ve tipik

olarak bagirsak ve beyinde oktapeptit (CCK-8) seklinde bulunur.

CCK antagonistleri i¢in hazirlanan fermantasyon ortamlarinin taranmasi ile asperlisin izole

edilmis ve bu da oral olarak etkili ve giiclii bir bilesigin sentezine onciiliik etmistir (57).

>7 Asperlisin

Asperlisin suda ¢oziniirliigiiniin az olmasi ve biyoyararlaniminin diisiik olmasi nedeniyle
cazip bir oncii bilesik degildir. Asperlisin'in sag tarafindaki kisim, CCK'nin karboksi terminalinde
bulunan L-triptofan amino asiti ile benzerlik gdsterirken sol taraftaki yapi ise Diazepam'da bulunan
1,4-benzodiazepin halkasini hatirlatir. Biitiin bu bulgular sonucu arastirmacilar Bilesik 4 'de gosterilen
yapiy1 sentez etmislerdir. Bu yap1 Asperlisin'den basit olmasina ragmen pankreatik CCK reseptorlerine
ayn1 Asperlisin kadar kuvvetli baglanir. Asperlisin'den farkli olarak Bilesik 4 oral verildiginde iyi
absorblanir. Bu bilesik iizerindeki yapi-aktivite caligmalari sonucu amid yapisindaki Bilesik 5

bulunmustur. Bu
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bilesigin de CCK reseptorlerine CCK-8'e yakin bir kuvvette baglandigi goriilmiistiir. Ayrica amit
yapisindaki bu bilesik CCK-8 tarafindan indiiklenen gastrik blokaji da antagonize eder (57). Noble ve
arkadaslar1 da (58) kolesistokininin reseptorleri hakkinda; yapilari, dagilimi ve fonksiyonlarini igeren

bir derleme ¢alismasi yapmislardir.

Apostolopoulos ve arkadaslart (59) ise, peptitmimetiklerin kanser tedavisinde immunoterapi

uygulamalarini ele alan bir ¢alisma yapmislardir.

Bu konudaki bir bagka 6rnek statindir. Statin, gii¢lii ve bilinen bir aspartik proteaz inhibitorii
olan pepstatin peptidinin yapisinda bulunan nadir goriilen bir amino asittir ve peptit bagi hidrolizinde,

gecis durumundaki tetrahedral ara {irliniin hidroksimetilen isosteridir (60).

H O\i/\
f&N N N

: DS : r >\ COOH
O A HHOH O (H; HHO H
H3C CH3 H3C CH3

Pepstatin
CH

H;C 3 CH

H;C 3

(0] H

HoN" & COOH N
2 HO H ‘z’z,/LLN N N

H OH X-ENZ

Statin Hidroksimetilen Izosteri

Bu yaklasim sonucunda ¢ok ¢esitli statin tiirevleri sentezlenmis ve ¢ok sayida peptidin yapisina

katilarak yeni potansiyel proteaz inhibitorleri sentezlenmis ve literatiire kazandirilmigtir (60).

Bu bilesiklerin diger bir grubu ise HIV-1 proteaz inhibitorleridir. HIV proteazi homodimer
olarak aktif aspartil proteazlarin en kiigiik elemanidir. Recombinant HIV-1 proteazi in vitro olarak
inhibe eden ve daha 6nemlisi HIV-1 replikasyonunu in vivo olarak inhibe eden U-81749 kodlu bir

bilesigin sentez ve aktivitesi ortaya ¢ikarilmigtir (60).
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Yapilan paralel bir ¢alismada aymi grup hidroksimetilen iceren bir bilesik olan 6’yi,

rediiklenmis amit yapisindaki Bilesik 7 ve 8’1 sentezlemisler ve bunlarin HIV-1 proteaz inhibisyonunu

Olemiislerdir.
X
Ac-Ser-GIn-Asn-HN-"- Val-ValNH Ac-Ser-GIn-Asn-HN-"- N
H H
OH O
(0] -Val-VaINH
Bilesik 6 Bilesik 7 (X: OH), Bilesik 8 (X: H)

Bir basgka ¢alismada, phe-pro dizinine dayali bir seri peptit tiirevi hazirlanmis, giiclii ve selektif
bir HIV proteaz inhibitorii olan Bilesik 9 bulunmustur. Bu madde HIV-1 proteaza karsi 1C50<0.4 nM
ve HIV-2 proteaza karg1 ICs5p>0.8 nM oranina sahiptir (60,61).

N H O H
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Bilesik 9

Teorik olarak; herhangi bir ila¢ kategorisindeki peptidomimetikler endojen peptit tasima
sistemlerini kullanabilmek {izere tasarlanabilirler. Ancak; tastyicilar, peptidazlar ve sonugtaki biyolojik
hedefler hakkinda ayrintili bir bilgi yoksa, aktif olarak tagman bir bilesigin yapisinin yalmzca rasyonel

bir tasari ile belirlenmesi olasilig1 da diisiik olur.

SONUC

Peptitler ve proteinler organizmadaki hormon ve norotransmitter rollerinden dolayr biyolojik
sistemlerin vazgecilmez bilesenleridir. Peptitler ve bunlarin analoglarinin medisinal kimya alaninda
cesitli patolojik durumlarda terapdtik ajanlar olarak kullanilma girisimleri olmustur. Ancak, etki

stirelerinin kisa olmasi, etkilerinin spesifik olmamasi ve oral biyoyararlanimlarmin diisiik olmasi
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gibi dezavantajlarindan dolay1 peptitlerin ilag olarak kullaniminin kisitli oldugu goriilmiistiir. Bu
dezavantajlarin giderilmesine yonelik calismalar incelendiginde calismalarin iki yonlii ilerledigi
gorlilmiistiir. Bunlardan biri, yeni tatbik yollar1 ve formiilasyonlarin gelistirilmesine yonelik

caligmalar digeri ise, medisinal kimya alaninda, rasyonal ila¢ tasarimindaki gelismelerdir.

Rasyonel ila¢ tasarimi teknoloji alanindaki son gelismelerden yararlanarak ilag gelistirme
alaninda 6nemli bir yer almistir. Laboratuvar tekniklerinde NMR teknolojisi ile sentez tekniklerinin
gelismesi, genomiks, bilgisayar destekli kimya ve bilgisayar programlar1 alanindaki gelismeler
rasyonel ila¢ tasarimi yontemlerinin gelismesine katkida bulunmustur. Bu yaklagimlar, terapotik
alanda yeni gelismelere neden olmus, peptitler ve peptidomimetikler, konvansiyonel
farmasotiklerle anlasilamayan reseptdr islevlerinin anlagilmasi ve ligand gelistirme alaninda 6nemli

bir bakis agis1 getirmislerdir.

Tim bu gelismelerin sonucunda peptidomimetikler, yeni bir ila¢ grubu olarak ortaya
c¢ikmigtir. Bunlarin klinikte kullanilan en c¢arpici 6rnekleri ACE inhibitorleri ve HIV proteaz
inhibitorleridir. Peptidomimetik yaklasim ile gelistirilen, klinige girmis Orneklerin olmasi

caligmalari tesvik etmekte ve literatiirde bu alandaki ¢aligmalar devam etmektedir.
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