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* Enzimleri taklit eden molekullerin hazirlanmasinda ve arastirilmasi nda yapay enzimlerin gelisimi
uzaktan islevsellestirilmesi reaksiyonlari Gzerinde ¢alismalar yapmistir.

YAPAY ENZIMLERIN OZELLIKLERI
» Substratin tamamlayicisi olan hidrojen baglari ve/veya elektrostatik baglanma yerleri vardir.
* Katalitik grup modele baghdir.
* Sert, esnemez bir yapilari vardir.

e Suda ¢ozunur ve fizyolojik kosullar altinda aktiftir.
e Tersine gevrilebilir.

YAPAY ENZIMLERE NEDEN iHTiYAC DUYULUR?

* Endustriyel siireclerde daha etkin ve verimli katalizorler olarak kullanilirlar.

* Yiksek sicaklik, pH veya diger zorlayici kosullarda daha istikrarli olacak sekilde tasarlanabilir.

* Dogal enzimlerin katalizleyemedigi reaksiyonlari katalizleyebilirler.

« Tla¢ endiistrisinde yapay enzimler, cesitli islemlerde kullanilan ve biyokimyasal reaksiyonlar
hizlandiran proteinlerdir. Tlag sektoriinde yapay enzimler genellikle su alanlarda kullanilir.

« 1- SENTETIK KIMYA: ilac bilesenlerinin sentezinde, spesifik yapilarin olusturulmasinda ve
ara iriinlerin déniisiimiinde enzimler kullanilabilir. Ozellikle stereo-selektif reaksiyonlari
kolaylastirmak i¢in kullanmishdir,

- 2- ILAQ URETIMI: ilaclarin iiretim siireclerinde, biyolojik déniisiimlerin gerceklesmesini
saglamak i¢in enzimler kullanilir. Bu, belirli ila¢ bilesenlerinin iiretimini artirabilir veya daha
verimli hale getirebilir,

- 8-ILAC FORMULASYONU: ilaclarmn etkili bir sekilde formiile edilmesi ve stabilize edilmesi
icin enzimler kullanilabilir. Ornegin, enzimler, ilaglarm emilimini veya etkinligini artirmak igin
kullanilan tagiyici sistemlerin hazirlanmasinda yardimei olabilir,

- 4 PROTEIN ISLEME:
kullanilabilir. Bu, ilaglarin stabilitesini artirabilir ve daha uzun raf 6mrii saglayabilir.

« 5- ILAG KESFI VE GELISTIRME: Yapay enzimler, ilag kesfi ve gelistirme siireclerinde

Bu, hedef

Ilaglarin  proteolitik pargalanmasimi  dnlemek igin enzimler

kullanilan yiiksek-throughput tarama tekniklerinde o6nemli bir rol oynayabilir.

molekiillerle etkilesime giren bilesiklerin hizli bir sekilde degerlendirilmesini saglar.

SEN'I’E‘I'IKKIMYA UYGULAMALAR:
Yapay enzimler, sentetik kimya siireclerinde katalizor olarak kullanilabilir. Ozellikle, belirli
stereokimyasal doniisiimleri gergeklestirmek igin 6zellestirilebilirler.

« TIlag bilesenlerinin kompleks yapilarinin sentezinde, dogal olmayan baglarin olusturulmasinda ve
hedeflenen triinlerin segici bir sekilde tiretilmesinde 6nemli bir rol oynarlar.

« Ilac molekiillerinin belirli kiral merkezlerinin kontrolsiiz doniisiimiinii 6nlemek icin Stereo-
selektif reaksiyonlarda kullanilabilirler.

ILA(}' URETIMI VE FORMULASYONU:
Yapay enzimler, ila¢ tretiminde biyolojik siireclerin optimize edilmesine yardimci olur. Bu,
belirli ara triinlerin doniistiiriilmesi veya ilag bilesenlerinin sentezinin iyilestirilmesi gibi
stire¢leri igertir.

« TIlaglarm stabilize edilmesi, emilimlerinin artirilmas1 veya tasiyici sistemlerin gelistirilmesi gibi
formiilasyon islemlerinde kullanilirlar.

PROTEIN ISLEME:

« TIlaglarm proteolitik parcalanmasini 6nlemek i¢in enzimler kullanilabilir. Bu, ilaglarin stabilitesini
artirabilir ve farmasotik tirtinlerin raf dmriinii uzatabilir.

* Protein bazh ilaglar, enzimatik par¢alanmaya kars1 hassas olabilirler. Bu durumda, stabilizasyon
ve koruma amaciyla enzimler kullanilabilir.

ILA(}' KESFI VE GELISTIRME:
Yapay enzimler, ila¢ kesfi ve gelistirme siireglerinde 6nemli bir rol oynar. Yiiksek-throughput
tarama tekniklerinde, belirli hedef molekiillerle etkilesime giren bilesiklerin hizli bir sekilde test
edilmesine olanak tanirlar.

* Enzimatik reaksiyonlarin gozlemlenmesi, potansiyel ilag adaylarinin etkinliginin ve seciciliginin
belirlenmesine yardimci olabilir.

(JEVRESEL VE EKONOMIK ETKILER:

Yapay enzimler, ¢cevre dostu ve siirdiiriilebilir iiretim siire¢lerinin gelistirilmesine katki saglar.
Bu, kimyasal atiklarin azaltilmas1 ve enerji verimliliginin artirilmasi gibi ¢evresel avantajlar
saglar.

* Ayrica, enzimatik stire¢ler genellikle daha verimli ve maliyet etkin oldugu icin ekonomik agidan
da avantajhidir.

* Yapay enzimlerin ila¢ endiistrisindeki kullanimui, siirekli olarak gelisen bir alandir ve yeni
teknolojilerle birlikte daha da ilerlemektedir. Bu sayede, ilaglarin daha hizli, daha giivenli ve
daha ¢evre dostu bir sekilde iiretilmesi miimkiin olmaktadir.

IMIGLUCERASE

Imiglucerase, Gaucher hastaliginin tedavisinde kullanilan bir enzim replasman tedavi tirliniidiir.
Gaucher hastaligi, glukosilseramid ad1 verilen bir lipitin par¢alanmasi igin gereken bir enzim
olan glukozilseramidazin eksikligi nedeniyle olusan bir lizozomal depo bozuklugudur. Bu
eksiklik, viicutta glukosilseramid birikmesine yol acgar, 6zellikle karaciger, dalak, kemikler ve
diger organlarda hasara neden olabilir.

* Imiglucerase, insanlarda dogal olarak bulunan glukozilseramidaz enziminin sentetik bir
versiyonudur. Bu enzim, viicuttaki glukosilseramidi parcgalayarak birikimini azaltir. Bu,
semptomlarin hafifletilmesine ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasina yardimci olabilir.

* Imiglucerase genellikle intravendz yolla verilir. Tedavi sikligi ve dozu, hastanin durumuna ve
ihtiyacina bagli olarak degisebilir. Tedavinin etkinligi ve giivenligi doktor tarafindan diizenli
olarak degerlendirilmelidir.

» Imiglucerase, FDA tarafindan Gaucher hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmistir. Ancak, bu tedavi
bazi riskler tasiyabilir. Bunlar arasinda alerjik reaksiyonlar, antikor gelisimi ve diger yan etkiler
bulunabilir. Bu nedenle, tedaviyi izlemek ve yonetmek i¢in deneyimli bir saglik uzmani
tarafindan takip edilmelidir.

PEGLOTICASE :

» Peglotikaz, agir bir metabolizma bozuklugu olan ve belirli bir tiir iirik asit kristallerinin viicutta
birikmesine neden olan gut hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Bu Kkristaller,
eklemlerde agrili iltihaplanmalara neden olabilir ve hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyebilir.

» Peglotikaz, pegile edilmis bir iirikaz enzimi olan rekombinant porcine urikazdir. Bu enzim,
viicuttaki iirik asidi pargalayarak tirat seviyelerini diisiiriir. Yiiksek iirat seviyeleri gut ataklarina
neden olabilir, bu nedenle peglotikazin kullanimi1 bu ataklar1 azaltmaya yardimci olabilir,

» Peglotikaz, genellikle hastalarin yeterli yanit alamadigi veya diger tedavilere yanit vermedigi
durumlarda kullanilir. ilag, genellikle intravendz yolla verilir ve tedavi siiresince doktor
tarafindan yakindan izlenir.

* Peglotikazin yaygm Yyan etkileri arasinda enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, infiizyon
reaksiyonlar1 ve diger yan etkiler bulunabilir. Bu nedenle, tedavi sirasinda hastalarin dikkatlice
izlenmesi 6nemlidir.

» Peglotikaz, gut hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmistir, ancak her hasta i¢in uygun olmayabilir ve
yalnizca doktor tarafindan onerildigi sekilde kullanilmalidir.

YAPAY ENZIM NEDIR?

Yapay enzim, herhangi bir enzimin protein yapisinin sifrelenmesinden sorumlu olan DNA dizisi kullanilarak, laboratuvar ortaminda sentezlenmis halidir. Bu sentez, tamamen laboratuvar gerecleri kullanilarak tiipler i¢inde
gergeklestirilebildigi gibi, bazi araci canlilarin viicutlarinda da dolayli olarak yapilabilir.

-

ALGLUCERASE

Alglucerase, Gaucher hastaligi tedavisinde kullanilan bir enzim replasman tedavisi triinidiir.
Gaucher hastaligi, glukosilseramid gibi lipitlerin normalden daha yiiksek seviyelerde biriktigi bir
lizozomal depo bozuklugudur. Bu birikim, 6zellikle karaciger, dalak, kemikler ve diger organlarda
hasara neden olabilir.

Gaucher hastaligiin temel nedeni, glukosilseramid adi verilen bir lipitin pargalanmasi i¢in gereken
bir enzim olan glukozilseramidazin eksikligidir. Bu eksiklik, viicutta glukosilseramid birikmesine
yol agar. Bu durum, hiicrelerde ve organlarda hasara neden olabilir ve semptomlara yol agabilir.
Alglucerase, bu eksik enzimi viicuda saglayarak glukosilseramidin pargcalanmasina yardimci olur.
Bu, glukosilseramid birikimini azaltarak semptomlarin hafifletilmesine ve hastaligin ilerlemesinin
yavaglatilmasina yardimci olabilir.

Alglucerase genellikle intravenéz yolla verilir. Tedavi sikligi ve dozu, hastanin durumuna ve
ihtiyacina bagli olarak degisebilir. Tedavinin etkinligi ve giivenligi doktor tarafindan diizenli olarak
degerlendirilmelidir.

Alglucerase, 1991 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan
Gaucher hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmigtir. Ancak, daha sonralari bu tedavi yerine daha
gelismis enzim replasman tedavileri gelistirilmistir.

AGALSIDASE BETA :
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Ribonukleaz Mimigi

Agalsidaz beta, Gaucher hastaligimin tedavisinde kullanilan bir enzim replasman tedavi triinidiir.
Gaucher hastaligi, glukosilseramid adi verilen bir lipitin pargalanmasi i¢in gereken bir enzim olan
glukozilseramidazin eksikligi nedeniyle olusan bir lizozomal depo bozuklugudur. Bu eksiklik,
viicutta glukosilseramid birikmesine yol acar, o6zellikle karaciger, dalak, kemikler ve diger
organlarda hasara neden olabilir.

Agalsidaz beta, insanlarda dogal olarak bulunan glukozilseramidaz enziminin sentetik bir
versiyonudur. Bu enzim, viicuttaki glukosilseramidi pargalayarak birikimini azaltir. Bu,
semptomlarin hafifletilmesine ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasina yardimci olabilir.
Agalsidaz beta, genellikle intravenoz yolla verilir. Tedavi siklig1 ve dozu, hastanin durumuna ve
ihtiyacina bagli olarak degisebilir. Tedavinin etkinligi ve giivenligi doktor tarafindan diizenli olarak
degerlendirilmelidir.

Agalsidaz beta, FDA tarafindan Gaucher hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmistir. Diger enzim
replasman tedavileri gibi, hastaligin semptomlarini yonetmek ve organ hasarini 6nlemek igin
kullanilir.

#2E Ancak, Agalsidaz beta tedavisi bazi riskler tasiyabilir. Bunlar arasinda alerjik reaksiyonlar, antikor
gelisimi ve diger yan etkiler bulunabilir. Bu nedenle, tedaviyi izlemek ve yonetmek igin deneyimli
bir saglik uzmani tarafindan takip edilmelidir.

LARONIDASE :
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Laronidaz, diisiikk oranda bulunan alfa-L-iduronidaz enziminin eksikligi nedeniyle olusan ve
mukopolisakkaridoz tip 1 (MPS 1) olarak bilinen bir nadir genetik hastaligin tedavisinde kullanilan
bir enzim replasman tedavi iriiniidiir. Mukopolisakkaridozlar, glikozaminoglikanlar adi verilen
karmagik molekiillerin pargalanmasi i¢in gereken enzimlerin eksikligi nedeniyle olusan bir grup
lizozomal depo bozuklugudur.

MPS |, alfa-L-iduronidaz enziminin eksikligi nedeniyle glikozaminoglikanlarin normalden yiiksek
seviyelerde biriktigi bir durumdur. Bu birikim, viicutta organlarda ve dokularda hasara neden
olabilir ve semptomlara yol agcabilir. Laronidaz, bu eksik enzimi viicuda saglayarak
glikozaminoglikanlarin parcalanmasina yardimci olur. Bu, semptomlarin hafifletilmesine ve
hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasina yardimci olabilir.

Laronidaz, genellikle intraven6z yolla verilir. Tedavi sikligi ve dozu, hastanin durumuna ve
ihtiyacina bagli olarak degisebilir. Tedavinin etkinligi ve giivenligi doktor tarafindan diizenli olarak
degerlendirilmelidir.

Laronidaz, FDA tarafindan MPS I'in tedavisi i¢in onaylanmistir. Ancak, bu tedavi bazi riskler
tasiyabilir. Bunlar arasinda alerjik reaksiyonlar, antikor gelisimi ve diger yan etkiler bulunabilir. Bu
nedenle, tedaviyi izlemek ve yonetmek icin deneyimli bir saglik uzmani tarafindan takip
edilmelidir

Siklodekstrin, kaliksaren dendrimer, tag eter ve fitalosiyanin gibi supramolekiillerden sentezlenen
bilesikler mevcuttur. Bu molekiiller, karmasik yapilar1 nedeniyle c¢esitli endiistriyel, tibbi ve
arastirma alanlarinda gesitli uygulamalara sahiptir.

1- SIKLODEKSTRIN: Siklodekstrinler, glikoz molekiillerinin halka seklinde bir araya gelmesiyle
olusan silindirik yaprya sahip bir grup polisakkarittir. Kimyasal olarak gesitli bilesiklerin tasinmasi,
ayrilmasi ve depolanmasi gibi uygulamalarda kullanilirlar. Ayrica, farmasotik endiistride ilaglarin
teslimatinda ve biyolojik uygulamalarda tasiyici olarak da kullanilabilirler.

Beta siklodeksrin, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) smifina ait bir ilagtir. Bu ilag,
ozellikle agri, iltihap ve atesi azaltmak igin kullanilir. Romatizmal hastaliklarin semptomlarini
hafifletmek amaciyla siklikla kullanilir, bunlar arasinda osteoartrit ve romatoid artrit
bulunmaktadir. Ayrica, kas agrilari, bas agrilar1 ve diger hafif ila orta derecede agrili durumlarin
tedavisinde de etkilidir.

Beta siklodeksrin, viicutta iltihaplanmay1 ve agriy1 artiran prostaglandinlerin tiretimini engeller. Bu
nedenle, iltihapl ve agrili durumlarin semptomlarini azaltir.

Ancak, NSAID'lerin uzun siireli kullaniminin bazi yan etkileri olabilir. Bu yan etkiler arasinda mide
rahatsizliklari, sindirim sistemi kanamalari, bobrek sorunlar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
bulunabilir. Bu nedenle, beta siklodeksrin gibi NSAID'lerin kullanimi oncesinde bir doktora
danismak Onemlidir. Ayrica, belirli tibbi durumlar1 olan kisilerin veya belirli ilaglarla etkilesime
girebilecek kisilerin kullanmadan 6nce doktorlarina danigsmalari1 6nemlidir.

Siklodekstrinlerin eldesi genellikle nisasta hidrolizi yoluyla ger¢eklestirilir. Bu islem, nisastanin
enzimatik veya asidik hidroliziyle gergeklestirilir. En yaygin yontemlerden biri, nisasta ¢ozeltisine
alfa-amilaz enzimi ve ardindan glukoamylaz enzimi eklemektir. Bu enzimler, nisastay1 daha kiiciik
glukoz molekiillerine parcalar. Daha sonra, olusan glukoz karisimi, siklodekstrinlerin elde edilmesi
icin uygun kosullarda reaksiyona sokulur. Siklodekstrinler, glukoz molekiillerinin bir araya gelerek
halka seklinde bir yap1 olusturmasiyla olusur.

2- KALIKSARENLER: Kaliksarenler, fenolik halkalarin belirli bir diizenlemesi ile olusturulan
halka seklindeki molekiillerdir. Bu molekiiller, iyonlarin ve organik molekiillerin taninmasi,
taginmasi ve ayrilmasi gibi kimyasal uygulamalarda kullanilabilir. Ayrica, katalizorler olarak veya
ilag teslimat sistemleri olarak da potansiyel uygulamalara sahiptirler.

Kaliksarenlerin sentezi, genellikle fenolik bilesiklerin uygun bir yontemle halka seklinde bir araya
getirilmesiyle gergeklestirilir. Bu siireg, genellikle kaliksarenin istenilen boyut ve sekline gore
degisir. Kaliksarenlerin sentezi, genellikle organik kimya laboratuvarlarinda yapilan kompleks bir
strectir ve belirli bir fenolik bilesigin hedeflenen kaliksaren tiirevine doniistiiriilmesini ic¢erir. Bu
stireg, 6zenli bir dikkat ve sentezin her asamasinin kontroliinii gerektirir.

Her iki molekiiliin sentezi de, 6zel dikkat ve laboratuvar becerisi gerektiren karmasik kimyasal
stireglerdir. Bu nedenle, bu siiregleri uygulamak i¢in genellikle ileri diizeyde bir organik kimya
deneyimi gereklidir.

3- DENDRIMERLER: Dendrimerler, bir merkezi ¢ekirdege bagl olarak disari dogru genisleyen
tekrarlayan yapi1 birimlerinden olusan ii¢ boyutlu polimerik molekiillerdir. Bu molekiiller, ilag
teslimati, goriintileme ajanlari, biyosensorler ve katalizorler gibi bircok alanda uygulama
potansiyeline sahiptirler.

4-TAC ETERLER: Tac eterler, polietilen glikol, polipropilen glikol veya diger organik zincirler
arasina diizenli olarak yerlestirilmis oksijen atomlarindan olusan bir dizi etilenoksit birimidir.
[yonlarin taninmasi, tasinmasi Ve ayirilmasi icin kullanilirlar. Bu nedenle, metal iyonlarinin segici
ekstraksiyonu, analitik kimya ve kataliz gibi bir¢ok alanda kullanimlar1 bulunmaktadir.

5- FITALOSIYANINLER: Fitalosiyaninler, metal iyonlar1 ile koordinasyon olusturan makrosiklik
organik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin, optoelektronik cihazlar, fotodinamik terapi (bir tiir kanser
tedavisi), sensorler ve kataliz gibi bir¢ok alanda uygulamalar1 bulunmaktadir.

Bu molekiillerin, malzeme bilimi, ilag¢ tasarimi, Kimyasal analiz ve biyoteknoloji gibi bir¢ok alanda
onemli uygulamalar1 bulunmaktadir ve siirekli olarak arastirilmaktadirlar.



