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ALZHEIMER HASTALIGINA KARSI ILAG KESFINDE
NiTROJEN BILESIKLERININ ROLU

Mehtap TUGRAK SAKARYA!

1. GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AD), diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon kisiyi etkileyen,
ilerleyici bunamanin en yaygin seklidir (1, 2). AD’nin 6nemli bir klinik semptomu,
ciddiyetine gore dort kategoride siniflandirilan (hafif, orta, siddetli, cok siddetli)
kademeli hafiza kaybidir. AD patolojisi, ozellikle kolinerjik olan néronlarin
kayb1, amiloid-f (AP) dolu plaklarin ve distrofik noritlerin birikmesi ve temporal
lobda belirgin norofibriler yumaklarin (NFY’ler) varhig: ile karakterize edilir
(3-6). Bugiine kadar FDA tarafindan AD semptomlarini tedavi etmek icin
dort ilag onaylanmistir. Bu dort ilagtan iigii asetilkolinesteraz inhibitorleri olan
donepezil, rivastigmin ve galantamin ve biri rekabetci olmayan bir N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor antagonisti ve dopamin agonisti olan memantindir
(7-9). Bu ilaglar, hafif ila orta siddette AD i¢in birinci basamak tedaviler olarak
kabul edilmektedir. FDA, 1993 yilinda takrini de (giiglii bir asetilkolinesteraz
inhibitorii) onaylamistir, ancak olumsuz yan etkileri nedeniyle 2013 yilinda bu
ilacin kullanimi durdurulmustur (10, 11). Anti-AD ilaglar, bilissel islev bozuklugu
icin semptomatik rahatlama saglar, ancak hastaligin ilerlemesini yavaslatma
yoniinde etki gostermez. AD'yi ilaglarla 6nlemenin veya tedavi etmenin bilinen
bir yolu bulunmamaktadir, bu nedenle etkili tedaviler bulmak i¢in acil ihtiya¢
hali s6z konusudur. Potansiyel hedeflere kars1 gelistirilen Tau proteini, amiloid,
asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE), tirozin kinazlar, glikojen
sentaz kinaz-3, y-sekretaz, [P-sekretaz, fosfodiesterazlar, monoamin oksidaz
(MAO), kalsitonin geniyle iliskili peptit, NMDA reseptorii, muskarinik asetilkolin
reseptoril, dopamin 2 reseptorii, y-aminobiitirik asit-A (GABA-A) reseptord,
5-hidroksi triptamin (5-HT6) reseptorii gibi birkag yeni preklinik ve klinik aday
vardir (12-16).
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sahip yeni ilaglar1 kesfetmek olduk¢a zordur. Ayrica, medisinal kimyacilar AD
ilaglarin1 kesfetmeye calisirken ¢ok sayida zorlukla karsilagsmaktadirlar. Siireg;
hedef ajanin tanimlanmasini, baglanma afinitesinin iyilestirilmesini, potent ve/
veya secicilik sorunlarini, giivenlik endiselerini, fizikokimyasal, farmakokinetik
ve farmakodinamik ozelliklerini iyilestirmeyi veya ayarlamay1 gerektirmektedir.
Bu ¢aligmada, nitrojen igeren heterosiklik bilesiklerin yani sira bu bilesiklerin
tasarim stratejilerini, gerekeelerini, SAR ve farmakolojik profillerini arastirmak
amaglanmigtir. Bu ¢alisma ile, medisinal kimyacilara ve aragtirmacilara, bu siiregte
mevcut bosluklar: ele almalarinin ve bildirilen stratejilerden yararlanmalarinin
yanu sira, giiglii, daha giivenli, segici ve uygun maliyetli olan anti-AD ajanlarinin
gelistirilmesinde yardimci olmak umut edilmektedir.
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