Pharmada — JTPA
24:52(2),126 — 133,1984

Erdem BUYUKBINGOL (*)

MEDISINAL KiMYA KAVRAM! iCiNDE
YAPI- EVKi ILISKILERININ ANLAMI

Esin SENER (*¥)

OZET :

Yapr-aktivite iligkilerinin medisinal kimya kavrami i¢inde yer almasi
butiiniiyle yeni bir olay degildir. Molekiilerin biyolojik ortamlardaki davra-
nislari hakkinda bilgilerin birikmeye baglamasindan ve molekullerin yapilan
ile uygunluk gostererek bir bilince sahip oldufu disguncesi yerlesmeye bagla-
masandan bu yana, yapi-aktivite iliskiled kavrami giderek daha da iyi bir
gekilde anlagilmaya baslanmigtir. Bu konuda Hansch ve Fujita, ¢cok sayida
molekiler gruplan ele almak suretiyle ¢alisma alanlarini genigletmis ve ilag-
larin biyolojik ortamdaki hareket bi¢imler hakkinda yorum yapmay amag-
fayan kuntitatif yapi-atkivite iliskilerini olugturmugltardir,

Zamanla kimyasal yapilarin ve buna bagl olarak da ximyasal ozellikle-
rin etki yorelerine giden yollari molekiiler bilince gore saptayabildiklen du-
suncesi ortaya gikmigtir, Bu yolu saptamada molekul tizerindeki sibstitient-
lerin ya da tum molekiliin lipofilik, elektronik ve sterik ozellikleri s6z konusu
olmaktadir,

Yapi-aktivite kavraminin hedefl, ilagtaki ve biyolojik ortamdaki degisim.

leri, aktivite mekanizmasindaki indirgenmig ayrnntilar ile a¢iklamaya ¢ahg-

maktir. Matematiksel denklemler ve modeller, uygun yuklagunlar iginde bi-
yolojik akuviteyi tahminde kullandmuak tadir,
Bu makalede, yapi-etki ¢aliymalaninin, medisinal kimya kavrami iginde

en onemli yeri tutan akile: ila¢ dizayninda baslangictan gelisimine ve sonug-
taki yorumuna xatki saglayabilecek bir malzeme olarak ele abnmas amaglan-

migtir.

THE MEANING OF STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHUES IN THE MEIMCINAL
CHEMISTRY CONCRFPY

SUMMARY :

The idea of including structure-activity conciderations into the medicinal
chemistry concept is not entirely new. Since the some informations have been
accumulated on the essential behaviour of molecules in the biological media,
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one interesting thought of molecules have minds concinnity with their struc-
tures, the phenomenon of structure-activity relationship is becoming well

recognized that Hansch and Fujita have extended these studies on a large
number of molecular groups and established the quantitative structure-acti-
vity relationship (QRSAR) system to perform predicting the mode of action of
the drugs in the biological media.

Generally speaking, the chemical structures and hence the chemical pro-
perties of the compounds determine the way to activity site by the chemical
conscious in which its dependence should be attributed of lipophylic, electro-
ni¢ and sterie factors of the substituents or whole molecules.

It is the object of structure-activity relationship concept to descnbe the
change in drug molecule and the biological media via reduced details in the mec-
hanism of action, Mathematical equations and models are used to predict the
biological activity in reasonable approaches.

In this article, we aimed the QSAR sturies in rational drug design which
1s one of the most important target of medicinal chemistry concept, as a tool

for the beginning improvements and the lasting interpretation.

Diinya'da ilacin planlanmasyla ug-
ragan, ilag etkisini inceleyen bilim dal-
larinda 1960 lardan bu yana, medisinal
kimya kavrami ve buna bagh olarak da
yapi-etki iligkilerinin hizla yaygnlagtifa
gorilmektedir, [laglarin esasini olustu-
ran kimyasal bilegiklerin, biyolojik or-
tam gizemlen i¢inde hangi bilince gore
hareket halinde olduklan, yapilarinin ne
gibi degisimlere ugradifi, biyolojik or-
tami olugturan molekiler yapilarda han-
gi degigimlere neden oldugu ve bu de-
gisimlerin kendi molekiiler yapisi ilig-
kisinin hangi boyutlarda ve hanpgi fak-
torlere bagimh oldugu gunimizde en
¢ok tartiguan ve izerinde durulan ko-
nulardan birisidir.

llig molekilini medisinal kimya
kavram icinde ele aldigimizda, bunun
yapl-etki iligkilerinden soyutlanamaya-
cagl ortaya clkmaktadr. Ele ahnan
kimyasal yap1 grubu (endojen kaynakh
molekiller de olabilir ki, genelde diinya'-
da agwrhikl olarak yapuan yapi-aktivite
iligkileni bu yondedir) ve bilegigin biyolo-
jik potensi arasinda bir iligki kurularak

gerektiginde matematiksel ve  istatis-

tiksel yontemien kullanmak, yapi-akti-
vite kavraminin ozini olusturmaktadir,
Bu konuda yapudan c¢alismalar, artik
ginimiizde molekiillerin bilinci oldugu

varsayimum dile getirecek kadar etkin
olmaya baglamigtir. Molekiler bir yapi-
nin biyolojik ortam derinliklerinde
spesifik sayilabilecek bir etki yoOresine
(reseptor) ulagmas, bu kavramin gecer-
liligini de biyuk Gigude yansitmaktadir,
Yapi-etki iligkisinin ortaya koydufiu ve
agklamaya ufrastifi konulann bagmn-
da bu molekiiler bilincin nereden kay-
naklandifi, yapt ile etki yoresi arasn-
daki iletisimin hangl faktorlere bagim-
i oldufunu saptamak gelmektedir.

Molekiiler bilincin, her molekiile
ozgl degigimler gostermesi, malekiller
yaptann [arkhhgindan  kaynaklandig
gercegini  kargimiza ¢ikarmaktadir. Bu
durumda molekiler bilinci, molekili
olugturan yapisindan soyu tlamiyacagimy
za gore, bu ozelligi veren kimyasal yapi-
nin ozelliklerni ele alarak ve bunlarnn
kolay aniasabilirligini saglamak amaciy-
la matematiksel ifadeler bigimine doniig-
tirerek elde edilen parametrelerin, biyo-
lojik aktivite ile olan iliykisini incelemek
gerekmektedir,

Bugiin i¢in biyolojik aktiviteyi etki-
leyen ya da etkiledifi iddia edilen sinir-
h sayy parametre vardir, Belki de ¢ok
uzun bir dire sonunda bile bu paramet-
reler snrh olarak kalacaktir. Ciinki
biyolojik sistemin kangikhhgi, derniigi
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ve birbirini etkileyen faktorlerin boyut-
lan diiginiilecek olursa, karyimiza sonsu-
za sonsuz matriks formu gikabilir. [5te
medisinal kimya kavrami i¢inde yapi-
etki iligkilenini kullanarak bir yandan
mekanizma ayrintilanna inerken, diger
yandan da bu karigikhk agindan kurtul-
mak ic¢in karsilikh potalara oturtulan
molekiiler yapt ile biyolojik aktivite
arasindaki  iligkilen  yapuabildifince
basite indirgemck gerekliligi ile kars:
karsiya kalmaktayw. Zaten yapr-etki
iligkilerindeki bilgi birikiminin biitiinli-
gii, olaym isleyis mekanizmalarina gir-
me yolunu agan faktorlerden birisidir.
Bu bilgi birikimi biitiinliigiine tamamen
ulagmak miimkiin olamayacagina gore,
bu biitunlige dogru atilacak adimlar,
giniin  kogullaninda molekiiler bilince
biraz daha yaklagmannza firsat verebi-
lecektir, Yapir-etki iliykisini bir takun
basitlerden hareketle ele almak ve dola-
yvisiyla her iki potadaki faktorlen ele-
yerek ve bugine kadar yapilanlann
15381 altinda ilerleme zorunlulugu orta-
ya ¢ikmaktadir,

Biyolojik ortam karigikhhgindan
kurtulmak ig¢in oncelikle basit bir etki
bicimi secilebilir. Ornegin, bir hipo-
tansiyonun yaratilmasi, belki de yiizler-
ce depigik enzimatik olaylar sonucun-
da olmaktadir, Bu enzim sistemlerden
bir tanesi secilmek suretiyle, o enzim
izerindeki molekiller yapin etkisini
aragtirmak olaya hem spesifite kazan-
diracak bir ayrintiy1 ortaya Koyacak,
hem de basite indirgemede bizi bir
yoruma ulagtiracaktir. (1)

Aynt iglem (hem aynintiya inmek,
hem de basite indirgemek) fizikokim-
yasal parmetreler ele alindifinda da ge-
cerlidir. Bir molekiilii tanimlayan ve gi-
niimiizde bilinen bir takim molekuler
karakterler soz konusudur. Fizikokim-
yagl parametrizasyon, simdilik bu ana
karakterleri ele alarak iglemeye c¢alig-
maktadir ki, bunlar, 1) hidrofobisite,
ya da lipofilisite adi altinda tammlanan
ve molekulun suda ya da organik sivi-
larla yagdaki ¢oOzinmesini belirleyen
faktor,2) elektronik ozellikler; moleki-
liin timiinde elektron dagilimi ya da
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beili bir noktamin elektron yoguniugu
a¢isindan Oonem kazanmasi, 3) uzaysal
yap); molekiilin dallanmasindan kay-
naklanan cevresel girinti ¢ikintilann be-
lirlenmesi ile uzayda molekilin gos-
termis oldugu konformasyonel yap: ta-
nimlayici faktor, olarak siralanabilir,

Genelde bu Ug¢ ana karakten tanim-
ladipr savunulan c¢egitl parametreler
ileri suriilmiigtir. Yapi-etki ¢ahgihrken
bunlar arasndan eleme yapmak ve
olay: en anlami bir gekilde yansitan
ozelligi bulmak, aragtirmann ongordigi
kogullardan bir tanesidir., Bunun yara-
1, ila¢ dizaym sirasanda miimkiin ola-
bildigince bu islevi akilet temeller iize-
rine oturtabilmek ve dolayisiyla hata
faktorlerini en diyik duzeylere indir-
geyebilmektir. Kimyasal bir yapiun ila-
ca doniigmesi, birbirini etkileyen yuz-
lerce faktiore baghdir. Bu faktorlenn
optimum bir dizi icerisinde Kkullanl-
masi, gereksiz olanlann elenerek ¢esitli
sonuclara ulagilmas: gerekmektedir. [ste
yapy-etki iligkileri, medisinal kimyanin
bilgi biitinliiglinde, olayin baglangic ve
sonu¢ basamaklarint olusturmaktadar.
Yukanda sozi edilen u¢ ana karakte-
rin bu nedenle titiz bir ayirnma sokul-
mas! ve baglangicta biyolojik aktivite
boyutlarimin ampirik olarak belirlenmesi
gerekmektedir. Bu ii¢ ana karakten be-
lirleyen ve genelde en ¢ok kullanilan
parametrelere ornekler verilmek gerekir-
se, hidrofobik parametreler arasanda par-
tisyon katsayisini (logP (2), Hansch'in
7 ve w2 ile gastenlen aromatik siibsti-
tient sabitelernni (2,3 4.5), retansiyon
zamani ile ilgili olan kromatografik
parametre, R i (6-11), ve ¢ozinurlik
icin kullanilan parametreleri (12) saya-
biliriz.

Elektronik ozellifi veren parametre-
ler olarak , pK,, 5 pK, gibi iyonizasyon
sabitelerini (13), Hammett sabitesi (11,
14,15), rezonans etkisi (16, 17), alan
ctkisi (16-18) ve molekiler orbital he-
saplamalart (19} kullamlabilmektedir.

Molekulun  sterik  dzellikleri  ise,
Taft'in molekiiller i¢i sterik etki para
metresi, ES (11), molar hacun, MV (11),
molar refraktivite, MR (18), van der




Waals ¢ap1, r (19, 20) ve interatomik
uzakliklar (21) parameirelerd ile ozet-
lenebilir.

Yapi-etki iligkileri aslinda ¢ok eski-
lere dayanmaktadur. 1870'l yillarda
Crum-Brown ve Fraser, biyolojik etkinin
molekiullerin kimyasal yapisindan kay-
naklandigini, 1900 Wi yillarda ise Meyer
ve Overton, bilegiklerin yap ve su fazin-
daki dagilimina baglh olarak bir gelisme
gosterdigini vurgulamiglardir (22). Bu
tarih¢geden hareketle hidrofobisitenin
¢ok onemli bir faktor olarak ortaya ¢ik-
masiyla diglinilen partisyon katsayisin-
da, bir bilesigin birbirleriyle kanigmayan
ikl fazdaki (yag/su) dapgilimi, aragtir-
malarin baslangi¢ in vitro denemele-
rini olusturmustur. Molekiilin noniyo-
nize geklinin bir miktar sulu fazda ¢o-
zinmesinden dolaytr da bir dizeltme
faktorine gereksinim duyulmug ve Fuji-
ta-Hansch tarafindan sisteme iyonizas-
yon derecesini gosteren bir terim ek-
lenmigtir (3). Boylece de gorinur ve
gergek partisyon katsayilan gibi bir ayi-
rima gidilmigtir,

Baslangicta birdenbire on plana ¢i-
kan ve giiniimiizde de hala gecerliligini
koruyan hidrofobisite ya da lipofilisi-
te faktori, giderek spesifillesmis ve
Hansch tarafindan da aromatik siibsti-
tient parametresi sekline donugtiiniil-
mustir (2,3,18,23). Artik bu noktadan
sonra, nonkovalant etkileymede hidrofn-
bisiteyi en geqerli bir yekilde 7 paramet-
resi temsil etmeye baglamigtir, Bunun
yam sira, biyolojik ortamin hicre igi-
hiicre dig: sivilarin: temsil eden in vitro
caligmalarda, ilacin ortamdaki partisyo-
nu, kagit (10, 11), ince tabaka (6-9),
sivi-sivl (11) ve yiiksek basingli sivi(11)
kromatografi yontemleriyle de saptana-
bilmektedir. Cozunurluk ise, bileyiklerin
su ve organik c¢ozucilerdeki ayn ayn
¢ozinurliiklerine gore ele alinabilmekte
ve parametrize edilmektedir (12).

Elektronik  ozellik igin hemen
hemen ilk aragtirmay: Hamnett yapmg
ve sigma (6) sabitesini ortaya koymug-
tur (14, 22). Bu sabiteden yararlanmak
suretiyle, Taft, alifatik yapilan ele almig
ve sigmanin molekilin indiktif ve rezo-

nans ozellikleri i¢in de fikir verebilece-
gini savunmugtur (22). Sigma ya da
bundan tiretilen benzeri parametreler
(o *. 07), sibstitientin iyonizasyonu
ve hidrojen ba@i yapma ozelligi hakkin-
da da bilgi vermektedir (11,14), Rezo-
nans ve alan etkileri ise, bir molekil iize-
rinde bulunan siibstituelerin molekiildeki
indiiktif ya da mezomerik olaylardan
etkilenmesinden kaynaklanmaktadir
(16). Biyoizoster gruplar i¢in birbirine
yakin deperler ortaya c¢ikmaktadir.
Ornegin, nitril, nitro ve asetil gruplari-
min rezonans ve alan etkileri birbirine
¢ok yakindir (23, 24). Molekillerin
clektronik ¢ehreleri, moiekiler orbital
(LNDO, CNDO) hesaplanmalar: ile daha
aynntih ve derinlemesine incelenmek
suretiyle de ortaya konulmaktadir
(19, 25, 26).

Kimyasal yapilann uzaysal gorinu-
miinun biyolojik aktiviteyi etkilemedeki
roliniin anlasimasindan bu yana, bu ko-
nuda yapilan ¢ahgmalar kiigimseneme-
yecek kadar fazladir, Taft'in dnayak ol-
dupu guliyinalarla b parametresi (27)
ortaya ¢iknuy ve gunumuze kadar gecer-
liligini  siirdiirerek, uzaysal etkiain
oneminin benimsenmesiude rol oyna-
mugtir. Molekil i¢i ve molekiiller aras:
etkilesmede gecerlilifini koruyan bu
parametre, Hansch'in yapi-etki analiz sis-
temi icinde de yer almaktadir (18). Mo-
lekiilin uzaysal ozelligini aciklamaya
caltgan ve yapi-etki iligkilerinde siklik-
la kullanilan bir diger paramelre de
molar refraktivitedir (4, 28). Bu para-
metreden ayrica bilesiklerin elektronik
etkileri ve dipoi-dipol etkilegmeleri igin
de yararlanimaktadir (29). Molar ref-
raktivite, aromatik substitient sabitesi
ile birlikte kullanildifi zaman, moleki-
lin spesifik bolgesini ortaya ¢ikarmada
onemli etkionligi olabilmekte ve bu spe-
sifik bolge tanimlayicisi ile de reseptore
baglanma deneyleri karakterize edilebil-
mektedir (28). Aynica bu iki parametre-
nin farmakofor (molekiildeki etkin
fonksiyonel grup)ile aym stereokimya-
sal iliskide bulunan siibstitiientlerin, ters
iligkide bulunanlardan ayrilmasi amagqly-
la da birlikte kullamildify goriilmigtiir

(30,31)
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Siibstitiientier arasi uzakliklanin
saptanmasi, bir olgiide uzaysal etkin-
ligin i¢inde yer almaktadir (32). Orne-
gin, antilosemik etkili bilegiklerin he-
men hemen hepsinin uzaysal boyutlarn-
an ayni oldufu belirtilmektedir (33).

Yukanda parametrelerinden bazilan
Kisaca ozetlenen bu U¢ ana karakterin
yani sira, son zamanlarda molekiler
birlegim, yapisal bilgi icerigi ve negatif
entropi gibi molekiilin uzaysal yapisini,
elektron yogunlugu ve lipofilitesi ile
iligki kurarak aktarmaya calisan teork
parametreler de tiiretilmigtir (34,35,36).
Ozellikle molekiil i¢i bilgi aktariminin,
temel spesifite gosteren ve purin, ade-
nin yapisi tasiyan endojen molekille-
rin i¢indeki bilgi aktarimi, bu paramet-
reler yardimiyla gittik¢e agiklifa kavus-
maktadir (37).

Molekiiliin biyolojik ortama katkila-
n aragtirilirken, parametrik ve nonpa-
rametrik yontemler geligtirilmigtir. Her
iki tip yontemin de bir takim avantaj
ve dezavantajlan vardir. Bunlarin bir
indikatér defiisken eklenmis gekli de
her zaman gegerli olmamaktadir (30).
Buradan kaynaklanarak yapudan yapi-ak-
tivite metodolojisinde iki-boyutiu model
tanima teknikleri, diskriminant analiz-
leri, faktor analizieri ve daha da ileri
gidilerek topografik analiz yontemleri
geligtirilmigtir, Bitun bunlardan amac,
biyolojik aktivite-molekiiler yapt iligki-
sini en iyi bigimde tammlayabilmektir,
Dikkat edilirse bu derlemede parametrik
yaklasima afirhik verilmigtir, ancak han-
gi yontemin segilip kullanilacag: calisi-
lan konuya ozgli olarak aragtiricilanin
yorumuna kalmis bir durumdur.
Hansch'in dogrusal serbest enerji mode-
linin protipinde (27} ortaya konuldugu
sekliyle hidrofobik parametrenin ele
ahinip dogrusal {ligski aragtinldifiinda ve
bu iligki bulundugunda, hpofilisite ne
kadar artinlirsa, biyolojik aktivitenin de
artacag: ve dolayistyla buna bagh olarak
ilacin kullamlma konsantrasyonunun
diisecepi anlamina gelmemektedir. Bu
gorig, gercekten de, biyolojik ortam
komponentleri arasindaki kinetik ¢abs-
maya dayandinlarak ele alindifi zaman,
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hidrofobisite arttik¢a bir doyum nokta-
sina gelindiginin gonilmesiyle ortaya ko-
nulmugtur (32)., Bu da bizi, parabolik
modelin varhinin taninmasina gotiir-
miigtir. {gte biyolojik aktiviteyi yorum-
larken ele ahnan bu kii¢lik ormek, biyo-
lojik tepkimeyi tamimlamada yorumun,
yardimer sistemlerin ve dolayisiyla da
yapi-aktivitenin etkinlifini ortaya koy-
maktadir, Burada aklimiza sibyle bir
soru gelebiliir, acaba biyolojik tepkime-
yi tanimlabilecek dogrusal ya da parabo-
lik aciklamalardan farkli modellerin de
varhgi mimkin midir? Eger hidrofo-
bisite, tersinin kare kokii ile de tanim-
lanabiliyorsa bunun mutlaka bir aqikla-
mast olmahdir,

Yapi-aktivite yontemleri, c¢esitli
kaynaklara yakinlifiy, ucuzlufu ve kolay-
ithg nedenlenyle rahathkla ve giivenilir
bir sekilde uygulanabilmesi ile birlikte,
bir yorumlama giicti de getirmektedir.
Bir analog seride siibstitiientlerin her
hangi bir ozelliginin defisimi diper
ozelliklerinin - degiyiminden  bagimsiz
olarak ole alinabilir (burada ozellikle-
rin birbirini etkilemedigi diginiimek-
tedir). Bunlarin optimum bir noktada
toparlanabilmesi, yapi-etkinin amacla-
rindan birisidir, Bu konuda caligan
aragtiricilarin genelde enfazia etki gos-
teren molekiile yoneldiklen gorilmekte-
dir. Bu da, arastirmanin rasyonel ol-
masiny engelleyebilmekiedir.  Asbinda
amag, en etkin bilegigl bulmak degil,
spesifik, segici ve ¢eyitli faktorlerin op-
timize edildigi ideal yapiy: saptayabil-
mektir. Burada yamitlanmas: gereken iki
soru kargimiza ¢ikmaktadir, 1) etkiles-
menin mekanizmasi nedir, 2) bu etkiles-
mede sibstitient etkisi nasil paramet-
rize edilmelidir? Bunlanin yaniti medi-
sinal Kimyacuun yapi-etki iligkilerini de-
gerlendirmesinde yatmaktatr, Yalnizca
bir parametreye bagh kalmak, ¢rnegin
benzen ¢ekirdegi yerine piridin c¢ekir-
deginin yer degistirmesi ile olugan ya-
pida hidrofobisitenin yani sira elektro-
nik etkilerin de agurhk kazanmas, is-
levi tamamlayicl faktorlerde bosluklarin
kalmasina neden olacafiindan yeterli
olmayabilir.



Molekiiliin reseptor ile etkilegmesin-
de ise, yapi-etkiyi ilgilendiren temelde
iki gonis agirhk kazanmigtir. Bunlardan
birincisinde molekiil lizerinde bir farma-
kofor grup vardir ve bu grup direkt
olarak reseptor ile etkilesmeden sorum-
fudur, Molekilun difer aksesuvar bolge-
lerinin modifiye edilmesi ilag-reseptor
etkilegmesinde esash bir degisiklik olug-
turmaz, ancak bu tip modifikasyonlar,
etkilegmenin giddetini ayarlayabilir,

Ikinci durumda da, molekiil lizerin-
deki sibstitiisyon aksesuvar bolgede ise,
analoglarinin etki yoresine birbirleriyle
Kiyaslanabilir  bir sekilde baglanmas
ele alinarak yapi-etki cahgmasi. yapila-
bilir ve etkilesmenin gicli kantitatif
terimler halinde agiklanabilir (38).

Medisinal kimya kavrami i¢eresinde
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onemli bir rolu olan yapr-etki iligkile-
rinde baganl sonuglar almak ve bu ko-
nuda dinya literatirinde bir yerlere
ulagmak istendigi zaman, aragtirmacila-
nn ele aldiklar projeyi bilimsel bir diya-
log i¢inde ortak olarak kurmalan ve yurut
meleri, doguracaf) verimli sonuclar ne-
deniyle uygun ¢ozumlerden birisidir,
Gerek literatir ve pgerekse yapian ¢alis-
malara bakildig1 zaman iizerinde ¢aligi-
labilecek pek ¢ok konunun var oldu-
gunu gormekteyiz. Yerinde kurulabile -
cek bir ekip cahsmast ile de endistri-
ye katkist olabilecek projelere yonel-
mek mumkundur. Amerika Birlegik Dev-
let'lerinde medisinal kimya dalinda efi-
tim ve arastirmada ongorilen bir akig
gsemast (30) bu yazi kapsamina alinmig
ve Sek. 1'de gosterilmigtir,
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Medisinal kimya, ilag - biyolojik
ortam aragtirmasi yapan tum disiplin-
lerle ortak noktalan olan bir bilim da-
hdwr. Yap: - aktiviteden maksimum ya-
rarin saglanmasi, olayr hem bir biitin
olarak, hem de gerekli kigiik ayrinti-

lan butinlegtirebilme ¢abalan jle mim-

kundur. Butinu istenilen ayninti diizeyi-
ne indirgiyebilmek, secilen modellerin
uyumlulugunu saglamak, egitimde ve
aragtirmada bu sekilde disipline edil-
mig bir sistemi savunmak ve uygula-
inak medisinal kimyacinin amaclarin-
dan biri olmalidw.
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