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Heterosiklik Bilesiklerde Yeni Nesil
Antimikrobiyal Ajan Tasarimi: A¢ik Problemler
ve Gelecek Yonelimlerine Yonelik Bir Derleme

Yildiz Uygun Cebeci'

Ozet

Antimikrobiyal direng, kiiresel 6l¢ekte halk sagligini tehdit eden en 6nemli
sorunlardan biri olup, mevcut antibiyotiklerin etkinliginin giderek azalmasina
neden olmaktadir. Budurum, kla-sik tek hedefli antimikrobiyal ajanlarin 6tesine
gegen, daha rasyonel ve ¢ok boyutlu tasarim stratejilerinin gelistirilmesini
zorunlu kilmaktadir. Heterosiklik bilesikler; yapisal gesitlilikleri, elektronik
ozellikleri ve biyolojik hedeflerle giiclii etkilesim kurabilme kapasiteleri
nedeniyle modern antimikrobiyal ila¢ tasariminda “ayricalikli iskeletler”
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu kitap boliimii, heterosiklik bilesik temelli yeni
nesil antimikrobiyal ajan tasarimma iliskin giincel yaklagimlar1 kapsamli bir
bicimde ele almakta; sentez, molekiiler tasarim, mekanizma, hesap-lamali
yontemler ve biyolojik degerlendirme boyutlarini biitiinciil bir perspektifle
tartigmakta-dir.

Bolim kapsaminda; benzimidazol, triazol, oksadiazol ve azol tiirevleri
bagta olmak iizere hete-rosiklik sistemlerin antimikrobiyal tasarimdaki
stratejik rolleri incelenmis, hibrit farmakofor yaklagimlarinin ¢ok hedefli etki
potansiyeli ve direng gelisimini baskilama avantajlari deger-lendirilmistir.
Bununla birlikte, docking—deneysel sonu¢ uyusmazliklari, hedef 6zgiilliigii
prob-lemleri, biyofilm formasyonuna kargi sinirlt etkinlik, ADME/Toksisite
uyumsuzluklari ve 6lgek biiyiitmeye iligkin zorluklar literatiir destekli olarak
ayrintih bicimde analiz edilmistir. Ayrica, molekiiler dinamik simiilasyonlarin
sinirliliklar: ve mevcut hesaplamali modellerin klinik ger-gekligi yansitma
konusundaki yetersizlikleri ele alinmugtir.

Son olarak, yapay zeka ve derin 6grenme destekli molekiil kesfi, mekanizmaya
dayali hibrit molekiil tasarimi ve teorik—deneysel verilerin entegre edildigi
yeni nesil tasarim dongiilerinin, gelecekte heterosiklik antimikrobiyal ajan
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gelistirme  siireglerini nasil doniigtiirebilecegi tarti-gilmigtir. Bu  boliim,
heterosiklik bilesikler {izerinden yiiriitiilecek disiplinler arasi ¢aligmalar igin
hem mevcut agik problemleri ortaya koymayr hem de gelecege yonelik
bilimsel yol harita-lar1 sunmay1 amaglamaktadir.

1. GIRIS

Antimikrobiyal direng¢ (AMR), modern tibbin en 6nemli tehditlerinden
biri olarak degerlendirilmektedir ve her yil artan vaka sayilari, bakteriyel
enfeksiyonlarin  kontroliinde giderek daha giiglii farmasotik ajanlara
duyulan ihtiyac ortaya koymaktadir (Bassetti et al., 2021). Antibiyotiklerin
gelistirilmesindeki klasik stratejiler, mikroorganizmalarin genetik adaptasyon
hizina ayak uyduramamakta; direng genlerinin hizli yayilhimi, diinya genelinde
etkili tedavi segeneklerinin daralmasina neden olmaktadir (De Oliveira et al.,
2020). Bu nedenle, molekiiler tasarimda kokli bir paradigma degigikligine

gidilmekte ve 6zellikle heterosiklik yapilar temelinde yeni nesil antimikrobiyal
ajanlarin geligtirilmesi 6nemli bir aragtirma alan1 haline gelmektedir.

Heterosiklik bilegikler, farmasotik kimyada “privileged scaffold” olarak
tanimlanan molekiiler iskeletlerin baginda gelmektedir. Yapilarinda bir
veya birden fazla heteroatom bulundurmalari, yiiksek rezonans stabilitesi,
tarkli elektronik dagilimlar olusturabilmeleri ve ¢ok sayida fonksiyonel
grup ile tiirevlenebilmeleri, bu bilesiklerin biyolojik hedeflere yiiksek
afiniteli baglanmasini kolaylagtirmaktadir (Aatif, 2022). Aromatik karakter
ile heteroatomlarin elektron giftleri arasinda kurulan denge, hem enzim
hedeflerine hem de DNA yiizeylerine baglanmayr miimkiin kilmakta;
bu nedenle triazoller, benzimidazoller, oksadiazoller ve azol tiirevleri gibi
heterosiklik halkalar, gok yonlii etki profilleriyle dikkat gekmektedir.

Modern antimikrobiyal tasarimin temel sorunlarindan biri, tek hedefli
gjanlarin  bakteriler tarafindan hizla tolere edilebilmesidir. Bu durum,
aragtirmacilart hibrit farmakofor stratejilerine yonlendirmis ve iki veya
daha fazla heterosiklik halkayr aym1 molekiil iizerinde birlestiren yapilar
gelistirilmigtir (Singh & Kumar & 2023). Bu hibrit sistemler, ayn1 anda
birden fazla biyolojik hedefi etkileyebilmekte, Ornegin bir bolim enzim
inhibisyonu saglarken bir diger boliim DNAya baglanarak cift yonlii bir
antimikrobiyal mekanizma olugturabildigi literatiirde bildirilmigtir (Rasras,

2022).

Bu boliimiin amaci, heterosiklik bilegik temelli antimikrobiyal ajan
tasariminda  kargilagilan  bilimsel sorunlar1 ayrintili bicimde tartigmak,
literatiirde halen ¢oziilemeyen bogluklar1 tanimlamak ve gelecegin aragtirma
yonelimlerini bilimsel kanitlar 1g1ginda ortaya koymaktir. Ozellikle hedef
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ozgiilliigii, molekiiler dinamik simiilasyonlarin = siurhiliklari, biyofilm
tabakalarina karg1 yetersiz etki, ADME/Tox uyumsuzluklar1 ve 6l¢ek biiyiitme
problemleri, yeni nesil ilag tasariminda dikkate alinmasi gereken ¢ok 6nemli
alanlardir.

2. HETEROSIKLIK BILESIKLERIN ANTIMIKROBIYAL
TASARIMDAKI STRATEJIK KONUMU

Heterosiklik bilesikler farmasotik kimyada benzersiz bir yere sahiptir.
Bunun temel nedeni, heteroatomlarin molekiil igindeki elektronik dagilimi
koklii sekilde degistirmesidir. Azot, oksijen, kiikiirt gibi heteroatomlar,
ligand-hedef etkilesimlerinde kritik rol oynayan hidrojen bagi olusumu,
dipol-dipol etkilegimleri, koordinatif baglanma ve aromatik yiizeylerle 7—m
etkilesimleri gibi mekanizmalar1 giiclendirir (Miroslaw, 2020). Bu nedenle
heterosiklik yapilar, antimikrobiyal ajan tasariminda en fazla ¢aligilan molekiil
siniflarindan biridir.

Benzimidazol tiirevleri, DNA interkalasyonu ve topoizomeraz
enzimlerinin inhibisyonu gibi mekanizmalarla gii¢lii antimikrobiyal aktivite
gosterdigi literatiirde bildirilmistir (P Barot, 2013). Triazoller ise molekiiler
diizeyde hem enzimlerin aktif bolgelerine hem de hiicre zarindaki sterollere
giiclii baglanma yetenegi sunmaktadir; bu nedenle pek ¢ok antifungal ilacin
gekirdegini olugtururlar (Singh, 2023). Oksadiazoller, yiiksek elektrofilik
karakterleri ve giiclii rezonans stabiliteleri sayesinde, lipofilik membran
bolgelerine ve enzim hedeflerine etkin gekilde etkilesim saglayabilmektedir
(Aragén-Muriel, 2025).

Hibrit farmakofor stratejileri, heterosiklik bilesiklerin  biyolojik
etkinligini artirmak igin kullamilan en 6nemli modern yaklagimlardan biridir.
Ornegin triazol-benzimidazol hibritleri, hem DNA ile giiglii bir etkilegim
saglayan benzimidazol halkasini hem de enzim inhibitorii olarak iglev
goren triazol ¢ekirdegini ayn1 molekiil tizerinde birlestirerek {istiin biyolojik
performans sergileyebilmektedir (Keri et al., 2015). Bu hibrit yapilar, klasik
antibiyotiklerin aksine, direng gelisimine neden olan tek bir molekiiler yolu
degil, birden fazla biyolojik siireci ayni anda hedefleme kapasitesine sahiptir.

Heterosiklik bilegiklerin antimikrobiyal tasarimindaki bir diger 6nemli
ozelligi, membran gegirgenligi {izerinde yiiksek kontrol sunmalaridir.
Lipofilisite—polarite dengesinin ayarlanmasi, Ozellikle Gram negatif
bakterilerin ¢ift katmanli zar yapisini agabilmek igin kritik 6neme sahiptir.
Bu nedenle heterosiklik halkalarin tiirevlenme kapasitesi, molekiillerin hiicre
igine girigini optimize etmede 6nemli avantajlar saglamaktadir (Nikaido,
2003).
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3. ANTIMIKROBIYAL TASARIMDA KARSILASILAN
YAPISAL VE MEKANISTIK PROBLEMLER

3.1 Sentez Odakli Yaklasgimin Sinirlart

Modern heterosiklik kimya aragtirmalarinin biiyiik kismi yeni yapilarin
sentezlenmesine odaklanmaktadir; ancak bu sentezlerin 6énemli bir boliimi
biyolojik hedeflere yonelik kapsamli bir rasyonel tasarimdan yoksundur. Pek
gok caligma yalnizca yapisal gesitlilik iiretmeyi amaglamakta ve sentezlenen
bilegiklerin molekiiler diizeyde hangi biyolojik mekanizmalara etki ettigi
yeterince agiklanmamaktadir (Faisal, 2019). Bu durum, sentezlenen
bilesiklerin optimizasyon siirecinin gecikmesine ve ayni iskelet iizerinde
verimli SAR iligkilerinin kurulmasini zorlagtirmaktadir.

3.2 Docking-Deneysel Sonuglarin Uyusmamasi

Docking analizleri teorik olarak hizli ve maliyeti diigiik bir tarama yontemi
sunsa da, heterosiklik bilegiklerde gozlenen rotasyonel esneklik ve goklu
konformasyon durumlari, docking sonuglarinin dogrulugunu ciddi bigimde
etkilemektedir (Prieto-Martinez, 2018). Bununla birlikte proteinlerin kristal
yapt modellerinin ¢ogu statik modellerdir ve biyolojik ortamdaki dinamik
davraniglarini  yansitmaz. Bu nedenle docking skorlariin laboratuvar
sonuglartyla uyumlu olmamasi sik rastlanan bir durumdur (Choudhuri,
2023).

3.3 ADME ve Toksikolojik Problemler

Heterosiklik bilegiklerin  biyoyararlanimi, kararhiligi ve toksikolojik
profili tasarim agamasinda biiyiik belirsizlikler igerebilir. Baz1 benzimidazol
ve triazol tiirevleri yiiksek karaciger metabolizmasina ugramakta; bazi
oksadiazol tiirevleri ise plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanarak
serbest fraksiyonun azalmasina neden olmaktadir (Daina, 2017). Bu nedenle
yalnizca in silico modellerle yapilan ADME tahminleri ¢ogu zaman klinik
gergeklikle ortiigmemektedir.

3.4 Biyofilm Formasyonuna Kars:1 Yetersiz Etki

Bakterilerin  biyofilm olusturmasi, klasik antimikrobiyal ajanlarin
etkinligini baskilayan en oOnemli diren¢ mekanizmalarindan biridir.
Heterosiklik hibrit bilegiklerin biyofilm matriksine niifuz mekanizmasi
yeterince aydinlatilamamug, 6zellikle quorum sensing baskilanmasi ve matriks
polimerlerinin bozunmasi1 konularinda literatiirde hala biiyiik bosluklar
bulunmaktadir (Nadar, 2022).
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4. ACIK PROBLEMLERIN DERINLEMESINE BILIMSEL
ANALIZI

Heterosiklik bilesikler tizerine yapilan modern antimikrobiyal tasarim
caliymalarinda, literatiirde hala ¢6ziilmemis olan ve yeni molekiil gelistirme
stireglerini  sinirlayan ¢ok sayida bilimsel problem bulunmaktadir. Bu
problemler yalnizca deneysel tasarimi degil, hesaplamali kimya ve farmasotik
modelleme yaklagimlarim1  da  dogrudan etkilemektedir. Bu  boliim,
heterosiklik farmakoforlarin tasariminda aragtirmacilarin kargilastigi temel
zorluklar literatiir destekli bi¢gimde tartigmaktadir.

4.1 Hedef Ozgiilliigii Problemi

Heterosiklik hibrit bilegiklerin ¢ok hedefli etki profili bazi durumlarda
avantajsaglasada, kontrolsiizhedef gesitliligi toksisite riskini artirabilmektedir.
Ozellikle benzimidazol ve triazol tiirevlerinin DNAya baglanma egilimi,
yalnizca bakteriyel DNAy1 degil konak DNAsin1 da etkileyebildiginden
terapotik araligin daralmasina yol agabilmektedir (Singu, 2021).

Ayrica tek bir molekiiliin birden fazla enzime baglanmasi, istenmeyen
metabolik yolaklarin etkilenmesine neden olarak yan etki profilini
genigletebilmektedir. Bu nedenle hedef oOzgiilliigiiniin yalmzca docking
skorlarmna dayali olarak degerlendirilmesi vyeterli degildir; baglanma
etkilesimlerinin protonasyon durumu, su molekiilleri ve yan zincir
esnekligi gibi faktorler dikkate alinarak ¢ok boyutlu bigimde analiz edilmesi
gerekmektedir (Agarwal, 2016).

4.2 Docking-Molekiiler Dinamik-Deneysel Uyum Sorunu

Heterosiklik bilegiklerin elektron dagilim: ve konformasyonel esnekligi,
tek bir docking skorunun gergek baglanma davranigini temsil etmesini gogu
zaman yetersiz kilmaktadir. Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1 bu
siurlilig agmak icin 6nemli bir arag olmakla birlikte, yaygin olarak kullanilan
50-100 ns siireler proteinlerin tam dinamik davranigini yakalamakta gogu
zaman yetersiz kalmakta ve yiiksek hesaplama maliyeti nedeniyle uygulamada
sinirlamalar ortaya ¢itkmaktadir (Markwick, 2011). Bu durum, heterosiklik
tasarimin hesaplamali boyutunda 6nemli metodolojik bogluklara isaret
etmektedir.

Literatiirde docking sonuglari ile in vitro MIC degerleri arasinda
stk gortlen uyumsuzluklar rapor edilmistir; bu durum = Ozellikle
triazol-oksadiazol hibritlerinde belirgindir (Shah, 2022). S6z konusu
uyumsuzluklar, sterik sikigma, metal iyonlariyla koordinasyon ve su kopriileri
gibi etkilesimlerin docking algoritmalar1 tarafindan yeterince hesaba
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katilamamasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle gelecekte docking, MD ve
QM/MM yaklagimlarini birlestiren hibrit yontemlerin kullanimi kaginilmaz
goriinmektedir.

4.3 Biyofilm Uzerinde Etki Mekanizmalarinin Belirsizligi

Biyofilm formasyonu, klinik enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugunda
gozlenen direng mekanizmasinin merkezinde yeralmaktadir. Biyofilminyogun
polisakkarit matriksi, antimikrobiyal ajanlarin diftizyonunu engelleyerek etkin
konsantrasyonun hedef bolgeye ulagmasini zorlagtirmaktadir (Melander,
2014). Heterosiklik hibrit bilegiklerin biyofilm tabakasina nasil niifuz
ettigi, hangi kimyasal 6zelliklerin difiizyon hizini etkiledigi ve hiicre-hiicre
iletisiminde (quorum sensing) nasil bir baskilama mekanizmasi olugturdugu
hélen tam olarak anlagilmamustir (Yan, 2020).

Bazi ¢ahiymalar triazol-tiirevli ajanlarin quorum sensing sinyallerini
bozabildigini gostermis olsa da, mekanizma hiicre yiizeyi reseptor diizeyinde
tam olarak agiklanamamistir (Kovdcs, 2020). Ayrica biyofilm ortaminda
olusan diisiik pH ve hipoksik kogullarin heterosiklik bilegiklerin stabilitesi
tizerindeki etkisi de yeterince ¢aligilmamugtir. Bu nedenle biyofilm inhibitorii
olarak kullanilacak hibrit farmakoforlarin tasariminda iyonizasyon profili,
pKa degerleri ve lipofiliklik dengesi optimizasyon gerektiren kritik
parametrelerdir.

4.4 ADME/Tox Verilerinin Klinik Gergeklikle Uyumsuzlugu

Yeni antimikrobiyal ajanlarin klinik bagari oranmmnin diigiik olmasinin
baglica nedenlerinden biri, mevcut ADME/Tox modellerinin heterosiklik
bilesiklerin biyolojik davraniglarini yeterli dogrulukla 6ngorememesidir.
Ornegin oksadiazol tiirevlerinin yiiksek lipofilik yapilar1 plazma proteinlerine
baglanmayr artirarak serbest fraksiyonu azaltmakta ve oral biyoyararlanimi
diisiirmektedir (Pires et al., 2015). Benzer sekilde triazol ve benzimidazol
tiirevlerinde karaciger metabolizmasina bagl hizli eliminasyon, etkin
konsantrasyonun kisa stirede azalmasina yol agmaktadir (Daina et al., 2017).

Mevcut ADME modelleri ¢ogunlukla lineer yaklagimlara dayandigindan,
gok halkalr heterosiklik yapilarin karmagik metabolik yollarini agiklamakta
yetersiz kalmaktadir. Ozellikle ¢oziiniirlitk—permeabilite dengesi ile CYP450
inhibisyonu, mitokondriyal toksisite ve reaktif ara iirtin olusumu gibi
toksikolojik risklerin giivenilir bigimde Ongoriilmesi, literatiirde halen
onemli bir agik problem olarak varhigini siirdiirmektedir.
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5. GELECEKTE ANTIMIKROBIYAL TASARIMI
SEKILLENDIRECEK BILIMSEL YONELIMLER

5.1 Yapay Zeka ve Derin Ogrenme Destekli Molekiil Kesfi
Son yillarda kimya ve ilag kesfi alaninda yapay zeka destekli molekiil

tretimi 6nemli bir ivme kazanmugtir. Derin 6grenme modelleri, genig
kimyasal uzayda milyonlarca potansiyel heterosiklik bilegigi saniyeler iginde
tarayabilmekte ve spesifik enzim hedeflerine uygun farmakofor profilleri
tiretebilmektedir (Merk, 2018). Bu yaklagimlar, ligand tabanli ve yap1 tabanl
tasarimin  birlikte kullamldigi hibrit modellerin gelismesini saglamistir.
Ozellikle graf tabanli yapay zekid modelleri, benzimidazol, triazol ve
oksadiazol gibi halkalarin elektronik 6zelliklerini yiiksek dogrulukla tahmin
edebilmektedir.

Gelecekte heterosiklik bilegikler tizerinde yapilacak tasarimlarda yapay
zekd ile optimizasyon dongiisiiniin standart bir siire¢ hiline gelmesi
beklenmektedir:

(1) yapay zeka destekli aday {iretimi,

i1) docking—-MD dogrulamas,

(

(ii1) hizli sentez,
(iv) mekanistik biyolojik testler,
(

v) ADME/Tox degerlendirmesi.

Bu entegrasyon, klasik ilag gelistirme dongiisiinii 6nemli 06lglide
hizlandiracaktir.

5.2 Mekanizmaya Dayali Hibrit Molekiil Tasarimi

Hibrit farmakofor yaklagimi artik rastgele iki halkayr birlegtirme
agamasini geride birakmig, mekanizmaya dayal tasarim donemine ge¢mistir.
Ornegin DNAya baglanma egilimi yiiksek bir benzimidazol cekirdegi ile
enzim inhibitorii Ozelligi tagiyan triazol halkasinin kombinasyonu, cift
yonlii antimikrobiyal etki olugturmak igin rasyonel bir stratejidir (Bérubé,
2016). Hibrit molekiil tasarimina yonelik bagarili 6rneklerden biri, indol,
azol ve florokinolon farmakoforlarinin tek bir molekiiler iskelet iizerinde
birlestirildigi indol-azol-florokinolon hibritleridir. Bu yaklagimda, her bir
heterosiklik yap1 farkli biyolojik etkilesimlere katki saglayarak antimikrobiyal
etkinligin artirlmast hedeflenmistir. Ozellikle florokinolon gekirdeginin
DNA giraz/topoizomeraz IV inhibisyonu tizerindeki giiglii etkisi, azol ve
indol birimlerinin eklenmesiyle genisletilmig bir etki profili kazanmistir.
S6z konusu hibrit molekiil tasariminin genel yapist Sekil 1’de gosterilmigtir.
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Literatiirde rapor edilen bu tiir hibrit adaylarin, geleneksel tek farmakoforlu
antibiyotiklere kiyasla daha yiiksek etkinlik ve direng gelisimine karg
potansiyel avantajlar sundugu bildirilmektedir (Uygun Cebeci, 2023).
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Sekil 1: Hibrit Molekiil Gosterimi

Gelecekte hibrit tasarimlarinin  yalmzca aktiviteye degil; biyofilm
penetrasyon kapasitesine, metabolik kararliliga ve toksisite profilini azaltmaya
yonelik olarak optimize edilmesi beklenmektedir.

5.3 Teorik ve Deneysel Verilerin Entegre Edildigi Yeni Nesil
Tasarim Dongiisti

Antimikrobiyal ajan tasariminin  gelecegi, hesaplamali yontemlerle
deneysel verilerin kesintisiz bir gekilde birbirini dogruladigi entegre bir
dongiiye dayanmaktadir. Tsvigre Modeli, AlphaFold2 gibi yapisal biyoloji
araglartyla elde edilen yiiksek ¢oziiniirliiklii protein modelleri, docking ve
MD analizleri igin giiglii bir temel sunmaktadir (Shah, 2022). Bu analizler
sonrasinda elde edilen adaylar sentezlenmekte ve spesifik enzim, DNA ve
membran hedefleri tizerindeki etkileri mekanistik diizeyde test edilmektedir.
ADME/Tox verileri ile dogrulanan bu dongii, klinik adaya doniigme
potansiyeli tagiyan ok daha giiglii molekiil portfoyleri olugturacaktir.

6. SONUC
Heterosiklik bilesikler, sahip olduklar: yapisal gesitlilik ve fonksiyonel

esneklik sayesinde modern antimikrobiyal ila¢ tasariminin merkezinde yer
almaya devam etmektedir. Bunun temel nedeni, triazoller, benzimidazoller,
oksadiazoller ve diger heterosiklik sistemlerin biyolojik hedeflerle ¢ok yonlii
etkilesim kurma kapasitesidir. Bu smuflar, elektron yogunluklari, hidrojen
bag1 olugturma yeteneklert, lipofilisite—polarite dengeleri ve konformasyonel
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esneklikleri sayesinde hem enzim hedeflerine hem DNAya hem de hiicre
zar1 bilegenlerine giiclii bir gekilde baglanabilmektedir (Brown, 2016). Bu
nedenle heterosiklik iskeletler, hem yiiksek aktivite hem de tiirevlenebilirlik
agisindan benzersiz avantajlar sunmaktadir.

Bununla birlikte, literatiirde giderek artan sayida heterosiklik tiirev
raporlanmasina ragmen, bu bilesiklerin yalnizca kiigtik bir kismimnin klinik
adaya doniigmesi, antimikrobiyal ilag gelistirme siirecinde hala ¢oziilmesi
gereken ¢ok sayida temel bilimsel sorun bulundugunu gostermektedir.
Sentezin tek bagina yeterli olmadigi; mekanizmanin, hedefin, ADME
profilinin, biyofilm davramiginin ve toksikolojik o6zelliklerin molekiiler
diizeyde anlagilmasinin zorunlu hale geldigi agiktir (Hall, 2017). Ayrica
docking—deneysel uyusmazligi, biyofilm penetrasyonu, metabolik kararlilik
ve pilot Ol¢ege uygunluk gibi konular, yeni nesil tasarim siireglerinin
kargisinda duran 6nemli engellerdir (Cournia, 2017).

Gelecegin antimikrobiyal tasarim stratejileri, bu problemlere yonelik
gelistirilecek  biitiinlegik ~ ¢oziimler iizerine kurulacaktir. Yapay zeka
destekli molekiil kesfi, hibrit farmakofor tasarimlarinin mekanizmaya
dayali rasyonellestirilmesi, siirekli akig kimyas1 gibi siirdiiriilebilir sentez
yontemlerinin yayginlagmasi ve teorik—deneysel verilerin entegre edildigi
yeni nesil tasarim dongiileri, farmasotik aragtirmalarin yoniinii belirleyecektir
(Jumper, 2021). Bu yaklagimlar sayesinde yalnizca yiiksek aktivite gosteren
degil, ayn1 zamanda biyolojik sistemlerde kararli, toksikolojik agidan giivenli
ve klinik basar1 sansi yiiksek olan heterosiklik antimikrobiyal adaylart
gelistirilebilecektir.

Sonug olarak, heterosiklik bilegikler gelecegin antimikrobiyal ajanlarini
olusturma potansiyeline sahip en giiglii molekiiler platformlardan biridir.
Bu platform {izerinde yapilacak aragtirmalarin bagarisi, yalnizca sentez
yontemlerinin degil; biyolojik mekanizmalarin, hesaplamali modellerin,
farmakokinetik siireglerin ve endiistriyel iiretim gereksinimlerinin birlikte
ele alindigr disiplinler arasi bir yaklagimi gerektirmektedir. Bu biitiinciil
perspektif, antimikrobiyal diren¢ sorunuyla miicadelede bilimsel ilerlemeyi
hizlandiracak ve yeni nesil etkili terapotik ajanlarin geligtirilmesine 6nemli
katkilar saglayacaktir.
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