Virusaleyhinə preparatların təsnifatı və təsir mexanizmi



Virilosid təsir effektinə malik ilk virusəleyhinə dərman preparatı tiosemikarbazon haqqında əhatəli məlumat 1946-cı ildə Q. Domark tərəfindən verilmişdir. O, bu preparatı virus etiologiyalı patologiyalarda istifadəyə tövsiyə edirdi. Əksər tədqiqatçılar Domarkın mülahizələrini qəbul etmirdi. Onlar belə hesab edirdilər ki, viruslar zülal sintez etmək qabiliyyətinə malik olmadığından, müstəqil şəkildə artıb-çoxala bilmir. Bu məqsədlə, lokalizasiya olunduğu makroorqanizm hüceyrələrinin struktur  elementlərindən istifadə edir. Odur ki, virus reproduksiyasına hər cür farmakoloji təsir, özünü makroorqanizm hüceyrələrində bu və ya digər  dərəcədə toksiki effektlərin meydana çıxması ilə göstərəcəkdir. Başqa sözlə, viruslar obliqat, hüceyrədaxili parazitlər olduğuna görə, onlara təsir göstərən spesifik virusəleyhinə dərman maddəsi almaq mümkün deyildir. Sonrakı tədqiqatlar bu mülahizələri təsdiq etmədi. Müəyyən olundu ki, virusların artıb-çoxalmasında elə mərhələ və dövrlər vardır ki, müvafiq  təsirli dərman maddələrindən istifadə etməklə, makroorqanizm hüceyrələrinə praktik olaraq təsir göstərmədən, virusların artıb-çoxalmasının qarşısım almaq mümkündür. Bundan başqa, bəzi virus növləri (məs. sadə  herpes virusu) makroorqanizm hüceyrələrinə daxil olduqdan sonra ekzo-  və endogen xarakterli substratlan (o cümlədən, dərman maddələrini) tanıması və onlar tərəfindən tanınmasına görə, hüceyrə fermentlərindən bu və ya digər dərəcədə fərqli fermentlər (məs. DNT-polimeraza, RNT- polimeraza) sintez edir. Viruslara məxsus olan bu cür fərdi xüsusiyyətlərin nəzərə alınması, sonralar müxtəlif kimyəvi qruplardan olan seçici virusəleyhinə təsirə malik dərman preparatlarının alınması ilə nəticələndi (məs. nukleozidlərin analoqları və s.).
Tibbi praktikada istifadə olunan virusəleyhinə dərman maddələrini  alınma mənbələri və kimyəvi quruluşları əsas götürülməklə, aşağıdakı  qruplara bölmək olar:
1. Bioloji maddələr (makroorqanizm tərəfindən sintez olunan)
İnterferonlar
2. Sintetik preparatlar
a) Nukleozidlərin analoqları
Zidovudin, Stavudin, Asiklovir\ Valasiklovir, Qansiklovir, Famsiklovir, Vidarabin, Ribamidil, Trifluridin, İdoksuridin,
b) Peptid törəmələri
Sakvinavir, Nelfiıtavir, İndinavir, Ritonavir
c) Adamantan törəmələri Amantadin (Midantan), Remantadin
d) indolkarbon turşusu törəmələri
Arbidol
c) Dihidrooksifosfinkarbon turşusu törəmələri Foskarnet
f) Tiosemikarbazon törəmələri Metisazon
3. Bitki mənşəli virusəleyhinə maddələr
Flakozid, A ipi zar in, Xelepin, Meqosin, Qossipol
Virusəleyhinə dərman maddələrinə qarşı maraq, xüsusilə, son onilliklərdə əhəmiyyətli dərəcədə artmışdır. Buna səbəb, təkcə keçmiş XX əsrin deyil, yaşadığımız XXI əsrə də özümüzlə bərabər gətirdiyimiz son dərəcə ağır, obrazlı şəkildə "əsrin faciəsi" adlandırılan virus etiologiyalı QİDS (qazanılmış immuno defisit sindrom) xəstəliyidir. QİDS-in müalicəsində bu günə qədər 100%-li terapevtik effektə təminat verən farmakoloji vasitələr (dərman maddələri) alınmamışdır. Xüsusi retroviruslar- insanın immunodefısit virusu (IİV, ing. HIV) tərəfindən törədilən və nəticəsi ölümlə qurtaran bu ağır xəstəliyin "dərmanlarla korreksiyası" baxımından immunomodiləedici maddələr, vitamino- və hormonoterapiya, simptomatik terapiya və s. kimi müalicə üsulları və farmakoloji vasitələrlə yanaşı, əsas dərman maddəsi kimi nukleozidlərin analoqları qrupundan olan virusəleyhinə preparatlardan istifadə olunur. Bu preparatların virusəleyhinə təsir mexanizmində həlledici rolu, virusların reproduksiyasında əhəmiyyətli rol oynayan virionların fermentlər sistemi- dəyişkən (dönən) transkriptaza və proteazanı blokada etməsi oynayır. Dəyişkən transkriptazanın blokatorları qrupundan (nukleozidlərin analoqları) QiDS-in müalicəsində, əsasən, zidovudin (azidotimidin, retrovir), stavudin, didanozin (videks), zalsitabin (xivid) kimi preparatlardan istifadə olunur. Bu preparatlar orqanizm hüceyrələrində fosforlaşmaya məruz qalaraq trifosfatlara çevrilir. Trifosfatlar virionların dönən transkriptaza ferment sistemini blokada edib, virus RNT- sindən DNT sintezini tormozlayır. Nəticədə virus zülallarının sintezi pozulur, müalicəvi təsir meydana çıxır.
Peptid törəmələri qrupundan olan sakvinavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir və s. kimi preparatların virusəleyhinə (o cümlədən, QİDS- əleyhinə) təsir mexanizmi virion proteazalannı blokada etməsilə əlaqədardır. Bu ferment sistemi retrovirusların artıb-çoxalması üçün zəruri olan virus daxili struktur zülalları və İİV virionları fermentlərinin əmələ gəlməsini tənzim edir. Struktur quruluşlarına görə İİV proteazaları insan orqanizmində olan müvafiq fermentlərdən əhəmiyyətli dərəcədə fərqlənir. Buna görə də, peptid törəmələri qrupundan olan QlDS-əley- hinə preparatlar bu patologiyada daha güclü seçici təsir spektrinə malik dərman maddələri hesab olunur.
Nukleozid törəmələri qrupunun sintetik nümayəndələri olan asiklovir, valasiklovir (valtreks), kimi preparatlarda güclü herpesəleyhinə təsir vardır və hazırda herpesəleyhinə dərman maddələri kimi praktiktəbabətdə geniş istifadə olunur. Bu maddələrin virusəleyhinə təsir mexanizmi dəyişkən transkriptaza fermentini blokada edən nukleozidlərin analoqları qrupu nümayəndələrinin (məs. zidovudin və s.) təsir mexanizminə uyğundur.
Herpes viruslarının töretdiyi göz xestelikleri zamanı yerli istifade olunan dərman maddələrinə trifluridin və idoksuridin preparatları aid edilir. Hər iki preparat gözün selikli qişasına (konyuktivaya) qıcıqlandırıcı təsir göstərə bilər.
Məlumdur ki, qrip xəstəliyi istər klinik gedişi, istərsə də arzu olunmaz nəticə və fəsadlarına görə ağır yoluxucu xəstəliklərdən biri hesab olunur. Odur ki, qrip viruslarına effektiv təsir göstərən yeni və perspektiv dərman maddələrinin alınması, əvvəllər olduğu kimi, bu gün də müasir farmakologiya elminin qarşısında duran ən mühüm məsələlərdən biridir. Hazırda qrip virusu əleyhinə dərman maddəsi kimi əksər hallarda amantadin, remantadin, arbidol, oksolin kimi preparatlardan istifadə olunur. Remantadin amantadinə nisbətən daha uzunmüddətli təsir göstərir. Arbidol, əsasən, A və B tipli qrip virusları zamanı effektiv preparat hesab olunur. Onun interferonogen (endogen interferonların əmələ gəlməsini sürətləndirmək) təsiri də vardır.
Müxtəlif mənşəli virus infeksiyalarının müalicə və profilaktikası istiqamətində qazanılan ən böyük və uğurlu elmi nailiyyətlərindən biri, 1957-ci ildə endogen interferonun kəşfi və onun virusəleyhinə təsirə malik olmasının müəyyən edilməsi olmuşdur. Endogen interferonlar kiçik molekul çəkili qlikoproteinlər olub, orqanizmin hüceyrələri tərəfindən (onlara müvafiq viruslar təsir göstərdikdə) virus infeksiyalarının erkən mərhələlərində əmələ gəlir. İnterferonlar makroorqanizm hüceyrələrinin viruslara qarşı dözümlüyünü artırır. Viruslarda interferona qarşı öyrəşmə baş vermir. Digər tərəfdən, virus infeksiyasından sağaldıqdan sonra interferonlar sürətlə metabolizmə uğrayaraq orqanizmdən xaric olur. Məsələn, virus infeksiyalarından bir neçə həftə sonra, qan plazmasında interferonlara təsadüf edilmir. İnterferonların 3 əsas tipi vardır: alfa- (leykositar), (beta- (fıbroblast) və qamma (limfositar) interferonlar. alfa-interferonlar, əsasən, P-limfositlər, beta-interferonlar fıbroblastamlar, qamma-interferonlar isə, T-limfositlər tərəfindən əmələ gəlir.
Virusəleyhinə dərman maddəsi kimi istər təbii, istərsə də rekombinant alfa-interferon preparatlarından (intron roferon A, velferon, eləcə də onların "jenerik" analoqları- eqiferon,reaferon, realdıron və s.) istifadə olunur. Müxtəlif mənşəli virus infeksiyalarının müalicəsində interferonlann effektivliyi və rolu tamamilə dəqiqləşdirilməsə də, qrip, sadə herpes, A və B xroniki virus hepatiti, QİDS və s. kimi virus mənşəli xəstəliklərdə bu maddələrdən geniş istifadə olunur. İnterferonlarda virusəleyhinə təsirlə yanaşı, şişəleyhinə və immunostimuləedici təsir xüsusiyyəti də  vardır və bu məqsədlə müvafiq patologiyalarda onlardan geniş istifadə olunur. Əvvəllər interferonların təkcə makroorqanizm hüceyrələri tərəfindən sintez olunduğu güman edilirdisə, sonrakı tədqiqatlar sübut etdi ki, bu maddələr bakteriyalar, rikketsiyalar, göbələklər, eləcə də müxtəlif
biogen təbiətli kimyəvi birləşmələr- interferonogenlər tərəfindən də əmələ gələ bilər. Hazırda bəzi interferonogenlərdən virus mənşəli patologiyaların müalicəsində müvəffəqiyyətlə istifadə olunur. Məsələn, virus mənşəli göz xəstəliklərinin müalicəsində geniş tətbiq olunan poludan, xlamidioz infeksiyalarının müalicəsində istifadə olunan neovir kimi preparatlar bu sıradan olan dərman maddələrindən hesab olunur.
beta-interferondan (preparatı- betaferon) daha çox hallarda son dərəcə ağır və müalicəyəyatımsız xəstəliklərdən biri olan dağınıq sklerozun müalicəsində istifadə olunur. Düzdür, bu preparat, dağınıq sklerozun müalicəsində sağalma törətmir, lakin xəstəliyin sonrakı inkişafının qarşısını əhəmiyyətli dərəcədə alır, baş verə biləcək fəsadların intensivliyini və ağırlıq dərəcəsini xeyli aşağı salır. Preparat dərialtı təyin olunur və BV ilə dozalanır.
Bitki mənşəli virusəleyhinə dərman maddələrindən, əsasən, sadə herpes tipindən olan virusların törətdiyi infeksiyalarda istifadə olunur. Flakozid daxilə, alpizarin və xelepin daxilə və yerli, meqosin və qossipol isə yerli təyin olunur. Qossipolun virusəleyhinə təsir spektri daha genişdir (məs. sadə herpes, psoriaz və s.) və paralel olaraq zəif antibakterial təsirə də malikdir (qram-müsbət bakteriyalara təsirgöstərir). Qossipolda, həmçinin, güclü spermatosid təsir vardır. Buna baxmayaraq, onun bu məqsədlərlə (kişilərə təsir göstərən kontraseptiv dərman maddəsi kimi) istifadəsini məsləhət görmürlər.

