[bookmark: _GoBack]Dərman maddələrinin xüsusiyyətlərindən asılı olaraq farmakoloji effektlərinin meydana çıxmasında dərmanın kimyəvi quruluşu və fiziki xüsusiyyətlərinin rolu.

Dərman maddələrinin farmakoloji xüsusiyyətlərinin müəyyən olunmasında  mühüm rol oynayan amillərə onların kimyəvi quruluşu, izomeriyası, molekullarında funksional aktiv qrupların miqdarı, molekulların forma və ölçüsü, fiziki-kimyəvi xüsusiyyətləri, həll olmaları (suda və yağlarda), dissosiasiya dərəcələri, dozaları və s. aid edilir.
	Dərman maddələrinin farmakoloji aktivlik və təsirlərinin lokalizasiya prinsipi ilk növbədə onların kimyəvi quruluşundan asılıdır. Məsələn, təsir effektlərinin meydana çıxmasında reseptor mexanizmlər əsas rol oynayan dərman maddələri elə kimyəvi quruluşa malik olmalıdırlar ki, bu quruluş onlara müvafiq reseptorlarla daha sıx kontakta (təmasa) girməyə imkan versin. Dərman və reseptor arasında yaranan müxtəlif rabitə formalarında (kovalent, ion, Van-Der-Vaals qüvvələri) təmas sahəsindəki məsafə (reseptorun aktiv mərkəzi və dərmanın ona birləşən əks yüklü funksional qrupu arasında qalan məsafə nisbəti) müvafiq preparatların bioloji aktivlik dərəcəsi və təsirlərinin xarakterinin müəyyən olunmasında əsas rol oynayır. Müəyyən edilmişdir ki, ion rabitəsində dərman və reseptorun bir-birinə bağlanan mərkəzləri arasında yaranan elektrostatik təsir gücü, onlar arasında qalan məsafənin kvadratına əks istiqamətdə proporsionaldır; dərman və reseptor arasında əlaqə Van-Der-Vaals qüvvələri hesabına yaranırsa, bu halda elektrostatik təsir gücü, aktiv mərkəzlər arasında qalan məsafənin 6-7 dəfə misli nisbətinə əks istiqamətdə proporsionaldır. Başqa sözlə desək, dərman və reseptorun bir-birinə birləşən əks yüklü mərkəzləri arasındakı məsafə nə qədər çox olarsa, onlar arasındakı elektrostatik təsir gücü, müvafiq rabitə formalarına uyğun olaraq bir o qədər dəfə az olur. Hərgah dərman maddəsi reseptorla əlaqəyə girə bilən bir neçə aktiv mərkəzə malikdirsə, bu halda həmin mərkəzlər arasındakı məsafə də onun farmakoloji fəallığının meydana çıxmasında mühüm rol oynayır. Məsələn, dördlü ammoniumlu birləşmələr qrupundan olan N-xolinoblokatorların qanqlioblokadaedici təsirinin meydana çıxması üçün onların aktiv mərkəzləri – (CH3)3N+ - (CH2)n – N+(CH3)3 * 2X-  arasındakı məsafə 6 (n=6), sinir-əzələ sinapslarını blokada etmək üçün 10-20-yə (n=10 və 18) bərabər olmalıdır. Bu həm də dördlü azot atomunun ion rabitəsilə bağlandığı müvafiq lokalizasiyalı N-xolinoreseptorların aktiv anion strukturları arasında da müvafiq məsafənin olduğunu göstərir. 
	Qeyd etmək lazımdır ki, dərman maddələrinin kimyəvi fəza quruluşları da (izomeriya) onların təsir effektinin meydana çıxmasının həlledici şərti olan hədəf strukturlarla (reseptorlar, ion kanalları, fermentlər və s.) optimal təmasının təmin olunmasında mühüm rol oynayır. Məlumdur ki, tibbi praktikada əksər dərmanların rasemat (D, L və ya sis, trans) izomer formasından istifadə olunsa da, müxtəlif izomerlərdə fərqli farmakoloji fəallıq müşahidə olunur. Məsələn, hipertenziv təsirinə görə (-) L epinefrinin, (+) D epinefrinə nisbətən daha güclü maddə hesab olunur; kodeinin L izomerinin öskürəkəleyhinə qravimetrik təsir gücü D-izomerindən 6 dəfə güclüdür; qalxanvari vəzin hormon preparatı olan tiroksinin L izomerinin hormonal aktivliyi D izomerindən 10-20 dəfə çoxdur; təbii K1 vitamininin bioloji fəal forması onun trans izomeri hesab olunur və s.
	Apardığımız tədqiqatlar nəticəsində müəyyən edilmişdir ki, eyni bir maddənin müxtəlif izomerləri arasında fərqlilik təkcə bioloji aktivliklərinə görə deyil, həm də təsirlərinin lokalizasiya prinsipi və digər xüsusiyyətlərinə görə də ola bilər. Məsələn, indol və karbolin törəmələri qrupundan olan neyroleptik – karbidinin sis izomeri, əsasən, D2 subpopulyasiyadan olan postsinaptik dofamin reseptorlarını blokada etməklə, özündə tipik neyroleptiklərə xas olan təsir xüsusiyyətlərini birləşdirir. Onun trans izomeri isə D3 tipli presinaptik dofamin reseptorlarını blokada edir və atipik təsir xüsusiyyətinə malikdir. Odur ki, karbidinin tarns izomeri sis izomerindən fərqli olaraq kataleptogen təsirə malik deyildir və eksperimentdə katalepsiya halı (ekstrapiramid pozğunluq)  törətmir.
	Dərman maddələrinin potensial fəallıqlarının meydana çıxması, eləcə də farmakokinetik və farmakodinamik xüsusiyyətlərinin müəyyən olunmasında onların fiziki-kimyəvi və fiziki xüsusiyyətləri də əhəmiyyətli rol oynayır. Məsələn, hidrofil (suda həll olan) maddələr toxuma baryerlərini yaxşı keçmədikləri halda, lipofil (yağda həll olan) maddələr demək olar ki, bütün bioloji baryerləri asan surətdə keçirlər; inhalyasiya şəklində təyin olunan poroşokabənzər maddələr narınlıq, uçucu mayelər isə uçuculuq dərəcəsindən asılı olaraq müxtəlif lokalizasiyalı yerli və ya sistem təsiri göstərirlər və s. Dissosiasiya dərəcələrindən asılı olaraq bəzi dərman maddələrinin aktivliyi nəzərəçarpacaq dərəcədə dəyişir. Məsələn, ikili və üçlü aminlər qrupundan olan kurareyəbənzər maddələr ionlaşmaya zəif məruz qalırlar. Odur ki, bu maddələrin miorelaksasiyaedici təsiri ionlaşmaya tamamilə məruz qalan dördü aminlərdən xeyli dərəcədə zəifdir və s.
	Dərman maddələrinin bioloji effektlərinin meydana çıxması, xüsusilə, onların təyin olunduğu dozalardan çox asılıdır. Doza dərmanların orqanizmə qəbul olunan miqdarına deyilir. Birdəfəlik doza (dosa pro dosi), gündəlik (dosa pro die), başlanğıc, minimal (“paroq”), orta terapevtik, yüksək terapevtik, toksiki və ölüm dozaları vardır. Bəzi xəstəlik və patoloji proseslər zamanı müvafiq dərman maddəsinin orqanizmdə tez bir zamanda yüksək qatılığını yaratmaq zərurəti meydana çıxır. Belə hallarda ilkin doza sonrakı dozalardan yüksək (bəzən, bir neçə dəfə) təyin olunur ki, buna da zərbə dozası deyilir. Başqa sözlə, özündən sonrakı dozadan üstün olan doza zərbə dozası adlanır. Dozalanmanın dəqiq olması üçün çox vaxt onu kq/çəkiyə müvafiq təyin edirlər (məs. mq/kq; mkq/kq və s.). Bəzən dozalanma dəri səthinə görə də aparılır. 
	Dərman preparatlarının təsir spektri və orqanizm üçün təhlükəsizliyini xarakterizə etmək üçün çox vaxt terapevtik indeks və terapevtik genişlik anlayışlarından istifadə olunur. Terapevtik indeks LD50/ED50 dozaları nisbətinə, başqa sözlə, eksperimentdə heyvanların 50%-də ölüm törədən dozanın müşahidə heyvanlarının 50%-də effekt törədən dozaya olan nisbətinə deyilir. Preparatın terapevtik indeksi nə qədər böyük olarsa, istifadə cəhətdən o, bir o qədər təhlükəsiz maddə hesab olunur. Məsələn, benzilpenisillinin terapevtik indeksi 100-dən yuxarı, ürək qlikozidi üskükotu preparatınınkı 1,5-2,0-dir. Bu onu göstərir ki, istifadə imkanlarına görə benzilpenisillin, sonuncu ilə müqayisədə daha çox (təqribən 50-75 dəfə) təhlükəsiz preparatdır. Terapevtik genişlik isə minimal (paroq) təsir göstərən doza ilə minimal toksik doza arasında olan diapazona deyilir. Terapevtik indeks kimi bu parametr də nə qədər böyük olarsa, təyin olunan preparat istifadə cəhətdən o qədər təhlükəsiz dərman maddəsi hesab edilir. Məsələn, ümumi qeyri-inhalyasion  anestetiklərdən olan tiopental natriumun terapevtik genişliyi 1,7; predionun terapevtik genişliyi isə 7,0-dir. Başqa sözlə, sonuncu birinciyə nisbətən daha təhlükəsiz preparatdır.
