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Mühazirə III
Reseptorlar və dərman-reseptor əlaqələri
Dərman reseptor uyğunluğu və sterokimyəvi faktorlar
Dərman molekulu ilə qarşılıqlı təsirdə bioloji cavab verən molekula reseptor deyilir. Bioloji cavab dərman maddəsinin farmakofor qrupunun bioloji reseptorun fəal mərkəzinə təsiri nəticəsində qeydə alınır. 
[bookmark: _GoBack]Paul Erlix “dərman-reseptor” münasibətlərini “qıfıla-açar” modelinə bənzər etmişdir.
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                                                                                               K1                    K3
Liqant+Reseptor  [RL]  R+Təsir
                                                         K2

k1: Dərman maddəsinin reseptorla bağlanma sürəti 
k2: Dərman maddəsinin reseptorla ayrılma sürəti
k3: Effektin əmələgəlmə sürətinin əmsalı

Reseptor  Hədəf
Hədəflər:
Fermentlər
Nuklein turşular
İon kanalları
Hüceyrə membrane

[image: ]
Bu ikietaplı prosesdə balans vardır. Hər iki etap və sonda əldə olunan dərman maddəsinin reseptorla birləşməsi reseptorun tipindən və gücünnən asılıdır. Bu etaplar reseptorun fəza hormobiyasına təsir edir. 
	
Effektor-hədəf təsirləri

Effektor-hədəf təsirlərin əsas prinsipləri:

Effektor hədəfin fəal səthində blokada olunur “əl-əlcək” mexanizmi kimi. 
Effektor və hədəf arasında yük (əlaqə) yaradan qrupplar əlaqəli və oxşar olmalıdırlar. 
Effektor və hədəf arasında müvafiq kimyəvi əlaqələr yaranır. 
Dərman maddəsinin molekulunun reseptor-ferment-substrat sistemi ilə əlaqələrinin yaradılması və ya hapten-antikorelyasiya analogiyası. 
Dərman-reseptor əlaqəsi ferment-substrat əlaqəsindən onunla fərqlənir ki, bu əlaqələr dönən olur, və bu zaman dərman maddəsinin strukturunda heç bir dəyişiklik baş vermir. 

Dərman-reseptor əlaqələri

Reseptorlar iki mühüm funksiyası yerinə yetirilər:
Müəyyən endogen maddələr və dərman molekullarını (liqandlar) tanımaq və onlara səciyyəvi yağınlığa malik olmaq.
Liqandla reseptorların əlaqəsi zamanı əmələ gələn kimyəvi siqnalların və onların bioloji dəyişiklərin güclənməsi (siqnalların transduksiyası). 
Hədəf: 
Reseptorlar, fermentlər, nuklein turşuları, ion kanalları, hüceyrə membranı. 
Effektor:
Hədəfin üzərinə təsir göstərərək müsbət və ya mənfi nəticə əldə edən təbii endogen maddələr, substratlar, dərman maddələri 
Liqand:
Zülal və ya digər kimyəvi maddələri ilə birləşən kiçik molekul, ion və ya atom qrupu. 
Məsələn, АЧФ-ин инщибиторларынын  ферментдяки синк иону иля бирляшмясидир. Бу бахымдан цч «контакт нюгтяси» вардыр:



1.АЧФ-ин инщибиторларынын молекулу юз мянфи йцклц груплары иля  (каптоприлдя), (карбоксипептидазаларда),  (фосиноприлдя) АЧФ молекулунда мцсбят йцклц синк ионуна бирляшмяси;
2.АЧФ-ин инщибиторунун молекулунун сон функсионал групунун ферментин фяал мяркязиндяки икинжи синк атому иля бирляшмяси (бурада ялагянин эцжц зяифдир);
3.Реаксийайа дахил олан молекулларын «гыфыла-ачар» принсипи ясасында уйьунлуьу [2] нятижясиндя ямяля эялмиш йцксяк щяссаслыьа (аффинлийя) малик стереокимйяви ялагя. Мясялян бу ялагяни шярти олараг каптоприл вя фосиноприлдя беля эюстярмяк олар:

[image: 10]                  [image: 11]    

                                           Каптоприл                                          Фосиноприл


Dərman-reseptor əlaqələrində kimyəvi rabitələr
Dərman-reseptor əlaqələrinin yaradan əsas rabitələrə aiddirlər:
-Kovalent rabitələr
-İon rabitələri
-Dipol-dipol əlaqələr
Hidrogen rabitələri
Van der Vaals əlaqələri
Hidrofob birləşmə
Hissəcik daşınması əlaqələri
[image: ]

Dərman preparatının təsir mexanizmini müəyyən edilməsi zamanı dərmanın təsiredici maddəsinin dərman-reseptor əlaqələrini öyrənməyinin, bu əlaqələri yaradan rabitələrin müəyyən edilməsi böyük əhəmiyyət daşıyır. 
Dərman-reseptor kompleksini əmələ gətirən rabitələr, ferment-substrat və  sadə molekulların əmələgətirdiyi rabitələrlə oxşardır. 
Reseptor dərman maddəsi ilə birləşdiyi halda reseptorda konformasion dəyişiklər baş verir və o fəallaşır. 
İki molekulun reseptorunun konformasiyasının dəyişməsi onlarla olan əlaqələrdən asılır. 
Bu əlaqələri eksperimental təyin etmək çox çətindir, ancaq sada molekullarda bu rabitələr bəllidir. 

Reseptor aqonistləri:
-Aqonistlər reseptorların mediatorlarını immitasiya edirlər (oxşadırlar);
-Aqonistlər reseptorlarla birləşirlər və mediatorun göstərdiyi təsirə bənzər  təsiri təmin edirlər
-Aqonistlər mediatorların reseptorların əmələ gətirdiyi molekularası rabitələri əmələ gətirmə qabiliyyətinə malikdirlər
-Aqonistlər reseptora təsir göstərən mediatora bənzər təsirə malikdirlər
Antaqonistlər: reseptorun liqandı olaraq birbaşa (konkurent) və ya dolayı (allosterik) mediatorun birləşməsinin qarşısını alırlar.
Funksional antaqonis: aqonistə əks təsirə malik maddədir.
Konkurent antaqonis: reseptorla birləşərək mediatorun birləşməsinin qarşısını alır.


Dubikain molekulunun ehtimal olunan reseptorlara əmələ gətirə biləcəyi rabitələr. 
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-Bu əlaqələr kifayət qədər güclü olmaldırlar ki, liqand-reseptor əlaqələri yaradılsın [L-R], ancaq siqnal ötürüldükdən sonra liqand bu kompleksi asan tərk edə bilməlidir. Bununla əlaqədar liqandı qatılığı azalanda dərman maddəsi reseptordan uzaqlaşmalıdır.
Bununla əlaqədar bir çox dərman preparatı reseptorla dönən əlaqələr yaradırlar.
Bu dönən əlaqələrin yaradılması üçün dərman və reseptorların birləşdirici qrupları arasında olan rabitələrin məsafəsi optimal göstəriciyə çatmalıdır.
Rabitə enerjisinin azalması ilə dərman molekulu və reseptorun arasındakı məsafə azalır. Bu onu göstərir ki molekullar-reseptorlar biri birini yaxın və maksimum uyğun olmalıdırlar. 
Dönən rabitələr kovalent rabitələrindən daha zəif, ancaq daha əhəmiyyətlidirlər.
Dərman maddəsi və reptor arasında bir neçə eyni və fərqli rabitələr əmələ gəlir. 
İzosterizm və bioizosterizm.

Məlim farmakoloji təsirə malik molekul molekulyar modifikasiya yolu ilə yeni fəal molekul əldə etmək olar ki, bu molekul eyni reseptor hissə ilə əlaqəyə girib eyni farmakoloji təsirə malik olacaq. Bununla yanaşı struktur baxımdan alınmış molekulda fərq olacaq.
Təklif olunmuş molekulun fiziki-kimyəvi və struktur xüsusiyyətləri ilkin molekula oxşar olmalıdır.
Yeni molekul molekulyar modifikasiya hesabına ilkin molekuldan  daha effektiv, az toksik və selektiv olmalıdır. 
Yeni molekulların seçilməsi müəyyən qaydalara uyğun olamlı və təsadüfi dəyişiklərə yol verilməməlidir. 
İzosterik əvəzedilmə.
Bu əvəzedilmə məlum qruppların yeni qrupplarla əvəzedilməsinə yönəlib.
Atolmların və funksional qruppların əvəzedilməsi müəyyən fiziki, kimyəvi və sterik qaydalara əsasən olmalı və biri-birinə oxşar olmalıdırlar.

İzosterik əvəzedilməsinin həyata keçirilməsi üçün aşağıdakı məqamlara diqqət yetirilməlidir:
-Ölçü
-Forma və rabitələr
-Elektronların paylanması
-Yağda həllolma
-Suda həllolma
-Kimyəvi fəallıq
- Hidrogen birləşmə imkanları

İzoster: Eyni fəza və elektron xüsusiyyətlərə malik atomlar və  tom qrupuna deyilir
İzosterlərin fiziki, kimyəvi və sterik xüsusiyyətləri ilkin maddələrin xüsusiyyətləri ilə eynidir. 
Bioizosterləe: konkret molekul ilə dəyişmə nəticəsində eyni prinsioə əsaslanan farmakoloji təsir göstərən qrupplardı
Herizosterlərin tərkibindəki atom və ya molekullar bioizoster ola bilməzlər. 
Bioizosterlər 2  qrupa bölünürlər.
1. Klassik bioziosterləe
2. Qeyri-klassik bioizosterlər
Klassik bioizosterlər
1. Birvalentli atom və molekullar (monovalent izosterlər): birli rabitə ilə srtukruta birləşmiş atomla və molekullar.
a) -CH3    -NH2    -OH  -F  -Cl
b) -Cl     -PH2    -SH
c) -Br     -Pr (i)
d) -I      -Bu (t)
[image: ]

Urasilin tərkibindəki birvalentli –H atomunun birvalentli flüor atomuna –F dəyişilməsi şişəleyhinə tasirə malik və urasilantaqonisti olan 5-ftorurasilin alınmasına gətirib çıxarır.
2. İkivalentli atomlar və molekullar (Bivalent izosterlər):
a) –CH2-    -NH-    -O-    -S-    -Se 
b) –COCH2-     -CONH-     -COO-      -COS-
[image: ]  [image: ]
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Antidepressant təsirli amitriptilin preparatınsa ikivalentli СН2- qrupun ikivalentli О-atomu ilə əvəzolunması doksepin maddəsinin əmələ gəlməsinə səbəb olur ki, bu maddə də antidepressant təsirə malikdir. 
3. Üçvalentli atomlar və molekullar:
a) -C=    -N= 
b) –P=      -As=
[image: ]

Albuterol (β2-reseptorların aqonisti) preparatının tərkibindəki üçvalentli –CH= qrupunun üçvalentli azot –N= atomuna əvəzedilməsi eyni farmakolji fəallığa malik pirbuterol maddəsini əmələ gəlməsi ilə nəticələnir. 
4. Dördvalentli atomlar və molekullar:
=C= =N+= =P+=
5. Zəncirli izosterlər: 
a) –CH=CH- -S- (məsələn: benzol, tiofen) 
b) –CH= -N= (məsələn: benzol, piridin)
II. Qeyri-klassik bioizosterlər
Bu maddələr karbonil, karboksil, hidroksil və digər qrupllar üçün bioizosterlərdi. 
Klassik bioizosterlərsə eyni ölçüyə, dormaya, valentliyə və eromatik xüsusiyyətlərə malik maddələr vardır. 
Qeyri-klassik bioizosterləin atomlarının sayı fərqlidir. Onlar klassik bioizosterlərin sterik və elektron xüsusiyyətlərinə malik deyillər ancaq oxşar farmakoloji təsitə malikdirlər. 
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[bookmark: bookmark25]STEREOKİMYA HAQQINDA MƏLUMATLAR
	Üzvi birləşmələrin bioloji fəallığı və dərman maddələri kimi istifadə olunması izomerlikdən asılıdır. İzomerləri aşağıdakı kimi təsnifata bölmək olar:

	Stereokimya – kimyanın əsas bölmələrindən biri olub, molekulun fəza quruluşunu öyrənməklə yanaşı, həmçinin də fəza quruluşunun maddənin xassələrinə təsirini öyrənir.
	Qeyd olunduğu kimi, üzvi maddələrin fizioloji təsiri birbaşa onların fəza quruluşu ilə əlaqədardır. Buna görə də dərman maddələrinin alınması və tədqiqində stereokimyanın mühüm əhəmiyyəti vardır.
Stereoizomerlər və yaxud fəza izomerləri – eyni kimyəvi quruluşa malik olan, lakin atomların fəzada yerləşməsinə görə fərqlənən kimyəvi birləşmələrdir.   
	Qeyd etmək lazımdır ki, dərmanların orqanizmə təsiri onun tərkibində olan xiral mərkəzlərin təsiri ilə əlaqədardır.
Simmetriyanın heç bir elementinə malik olmayan molekullar xiral (yunan sözü olub cheir - əl deməkdir)  molekullar adlanır. Dörd müxtəlif əvəzedici ilə birləşən karbon atomu xiral mərkəz hesab olunur. Xiral molekul və onun güzgüdəki əksi enantiomerlər adlanır.
Məlumdur ki, əl güzgüdəki öz əksi ilə üst-üstə düşməyən ən adi obyektdir. Xiral molekullar da sağ və sol əl kimi, bir-biri ilə fəzada üst-üstə düşmür. Hər bir əşyanın güzgüdə bir əksi olduğuna görə enantiomerlər cüt halda mövcud olur. Enantiomer molekullar xirallıq xassəsinə görə özlərinin güzgüdəki əksi ilə fəzada üst-üstə düşmürlər. 
Enantiomerlər D, L və ya R, S – nomenklatura ilə göstərilir.   
Xiral karbon atomuna malik preparatın rasemik qarışığı tətbiq edildiyi zaman onun bir enantiomeri aktiv olduğu halda digər enantiomeri daha az aktiv və ya inaktiv yaxud da toksiki ola bilər.
Xiral karbon atomuna malik ucucu birləşmələri qoxusuna görə də fərqləndirmək olar. (-) karvon təbii birləşmə olub bağ nanəsi (mentha viridis) yağının iyini verir. (+) karvon isə enantiomer olub, zirə toxumunun iyini verir. 

C
H
3
O
H
C
C
H
2
C
3
H
C
H
3
C
C
2
H
C
H
3
H
O

			  (+) – karvon		 (-) – karvon 
Stereokimya tədqiqatları – Talidomid və Karnitin
Talidomid faciəsi son 50 ilin dərmanla bağlı ən böyük tibb qəzalarından hesab edilir. Talidomid ilk dəfə olaraq Almaniyada sedativ vasitə olaraq çox az əlavə təsirlərə malik preparat kimi istehsal olunmağa başlamışdır. Təhlükəsiz
dərman olduğu düşünülmüş və hamiləlik apatiyası adlanan xəstəliyin
müalicəsində təyin edilirdi. Az bir zaman ərzində dərman çox məhşurlaşmış və
nəinki Almaniyada, eləcə də  bütün dünyada olan minlərlə qadın hamiləlikləri dövründə bu preparatı qəbul etmişdilər. 1950-ci illərin sonu və 1960-cı illərin əvvəlində körpələrin əksəriyyəti “phocomelia” adlanan ciddi doğuş patologiyası ilə doğulurdular. Nəticədə uşaqlarda ətrafların quruluşunda deformasiya ilə xarakterizə edilən, əksər hallarda isə aşağı və yuxarı ətrafı olmayan doğulma müşahidə olunurdu. Belə ki, hamiləlik dövründə anaların əksəriyyəti talidomid preparatını qəbul etmişdir. Rəsmi rəqəmlərə görə talidomidin təsirinə məruz qalan uşaqların sayı 12000-ə yaxın idi. Qeyd etmək lazımdır ki, bu nəticəyə talidomidin qəbulu nəticəsində dölün düşməsi ilə nəticələnən hamilə qadınların sayları daxil deyildir. Talidomid preparatına aid sonrakı tədqiqatlar nəticəsində məlum olmuşdur ki,  dərmanın rasemat kimi qəbul edilməsinin nəticəsi olaraq	(R) izomerin sakitləşdirici təsiri olduğu halda, ona əks olan (S) izomerin isə teratogen xassəsi inkişafda olan dölə təsir göstərərək patologiyaların yaranmasına səbəb olmuşdur.


Talidomidin enantiomerləri
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(R) – Talidomid					(S)- Talidomid
L–karnitin əvəzolunmayan maddə kimi yağ turşularının mitoxondrilərə nəqlində əsas rol oynayır. D–karnitin isə bioloji aktiv deyil və karnitinin D– forması təbii L–forması ilə birlikdə verildikdə bir sıra yan təsirlərə səbəb olur.
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 L–karnitin			                D–karnitin  	
	L, D, DL–karnitinin effektivliyini qiymətləndirən eksperimental və klinik tədqiqatlar karnitinin L-formasının optik izomer və ya rasemata görə üstünlüyünü göstərir. 
	Beləliklə, D- D, L–karnitin həm tibb təcrübəsində, həm də bioloji aktiv əlavə olaraq tamamilə təhlükəsiz maddələr deyil. Stereoizomerlərin təyini “Karnit”inin (12/5 ml) inyeksion məhlulunda YEMX ilə aparılır.
Dərman maddələrinin tətbiqinin optik izomerlikdən və stereoizomerlikdən asılı olduğunu nəzərə alaraq, molekulunda asimmetrik karbon atomu olan üzvi dərman maddələrinin kimyəvi adları və formulları  dərslikdə stereokimyəvi nomenklatura (R,S-nomenklatura) və xirallıq anlayışı nəzərə alınmaqla verilmişdir. Bu müddəalar R.Kan, K.İnqold və V.Preloq tərəfindən 1966-cı ildə asimmetrik karbon atomlarının konfiqurasiyasını təyin etmək üçün sistemləşdirilmiş, ardıcıllıqla üstünlük qaydaları adlandırılmış və 1970-ci ildə Kimya üzrə Beynəlxalq İttifaq (İUPAC) tərəfindən də tövsiyə olunmuşdur. Bu qaydalara görə enantiomerləri D,L- və ya R,S-nomenklatura ilə göstərirlər. Enantiomer molekullar eyni kəmiyyətdə, ancaq əks işarələrə malik optik fırlatma göstərirlər, yəni bir-birinin üst-üstə düşməyən güzgü əksi olan stereoizomerlərdir.
Hər enantiomerin molekulu özünə məxsus absolyut konfiqurasiyaya, yəni xiral element ətrafında əvəzedicilərin müəyyən qaydada fəza yerləşmələrinə malikdir.
Polyarimetr fırlatma işarəsini təyin edir və onun iki enantiomerdən hansına aid olduğunu göstərmir. R və S işarələri də müvafiq enantiomerin optik fırlatmasını göstərmir. Optik fırlatmanın işarəsi və kəmiyyəti eksperimentlə müəyyənləşdirilir.
D,L-nomenklaturaya müvafiq olaraq, yəni birinci halda, Fişer formulunda amin- və ya oksiqrup solda olduqda konfiqurasiyanı L (Laevo) ilə, sağda olduqda isə - D (Dekstro) işarə edirlər:
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   L-və ya			L-və ya		    D - və ya		        D- və ya
   S-alanin			R-sistein		R-süd turşusu          R-qliserin aldehidi

Bəzi birləşmələrin D, L- və R,S-nomenklatura ilə göstərilməsi
Dərsliyin ayrı-ayrı digər bölmələrində fəza quruluşla əlaqədar verilmiş formullarda cizgi müstəvisindən üst tərəfə yönəlmiş əlaqələr paz ( )- şəklində, arxa tərəfə yönəlmiş əlaqələr qırıq (……….. və ya----- ), kağız müstəvisində yerləşən əlaqələr isə düz xətlərlə (-) verilmişdir.
Xiral mərkəzlər və ya asimmetrik karbon atomları birləşmələrdə ulduzla 
(C* ) işarə olunur.
Asimmetrik karbon atomu yanında (xiral mərkəzdə) əvəzedicilərin fəzada həqiqətən necə yerləşməsini, yəni absolyut (mütləq) konfiqurasiyanı göstərmək üçün R,S-nomenklatura da tətbiq olunur.
Kan-İnqold-Preloqun (KİP) R,S-nomenklaturasında və ya ardıcıllıqla üstünlük qaydalarında, yəni R,S-sistemdə ilk növbədə xiral mərkəzdə əvəzedicilərin üstünlüyü təyin olunur. Bu məqsədlə elementlərin atom nömrəsi əsas götürülür. Üstün elə əvəzedicələr sayılır ki, onların atom nömrəsi daha böyük olsun. Bu sistem, molekulunda iki və daha çox xiral mərkəzlər olan maddələrin, xüsusən təbii bioloji fəal maddələrin stereoizomerlərinin mütləq konfiqurasiyasını göstərmək üçün Fişer sisteminə nisbətən daha geniş imkanlara malikdir. Odur ki, bu nomenklatura beynəlxalq miqyasda qəbul olunmuş və aparıcı ölkələrin Farmakopeyalarında istifadə olunur.
Üzvi birləşmələrdəki əsas elementlərin atom nömrələri və müvafiq olaraq üstünlüyünün azalma sırasını aşağıdakı kimi göstərmək olar:
S16 > P15 > 08 > N7 > C6 > H1		I53 > Br35 > Cl17 > F9

Bioloji fəal molekullarda tez-tez təsadüf olunan funksional qrupların üstünlüyünün azalma sırasını isə belə göstərmək olar:
SH > OR > OH > NHCOR > NH2 > COOH > CHO >CH2OH > C6H5 > CH3 > H
Bu sistemdən istifadə etdikdə ilk növbədə hər seçilmiş asimmetrik karbon atomunun bütün dörd əvəzedici qruplarına - a, b, c, d («ilk təbəqə») diqqətlə nəzər yetirməli və onları atom nömrələrinin azalma sırasına müvafiq olaraq (a > b > c > d) elə düzmək lazımdır ki, ən kiçik əvəzedici (d) müşahidəçidən əks istiqamətdə olsun və cizginin (çertyojun) müstəvisinin arxasında qalsın. Beləliklə, elə
təsəvvür oyansın ki, müşahidəçi aşağıya üç mili olan sükan çarxına
baxır və eyni zamanda ən kiçik atom nömrəsinə malik əvəzedici ilə
olan rabitə isə sükanın sütununu xatırladır.
Belə halda digər qrupların üstünlüyü əgər saat əqrəbinin hərəkətinə uyğun azalarsa, o zaman bu xiral mərkəzə görə molekulun konfiqurasiyası R (lat. rectus- düz) ilə göstərilir. Əgər qrupların yerləşməsi saat əqrəbinin hərəkətinin əksi istiqamətində olarsa molekulun konfiqurasiyası S (lat. Sinister-əks) hərfi ilə işarə olunur. Bu qayda üzrə molekulun bütün xiral mərkəzləri üçün işarələr mü-
əyyənləşdirilir. Rasemat isə RS kimi qeyd olunur.
Rasemat qarışığı (rasemat) – ekvimolyar miqdarda olan enantiomerlərin qeyri-aktiv optik qarışığıdır.
Mezobirləşmələr – xiral mərkəzləri olan, lakin ümumiyyətlə qeyri-xiral, optik aktivliyə malik olmayan birləşmələrdir.
Çaxır turşusu
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D-çaxır turşusu		L-çaxır turşusu				mezo-çaxır turşusu
	1-2- enantiomerlər; 1-3 və 2-3- diastereomerlər; 3 və 4 – eynidir.
Əgər, atomlar üstünlüyünə görə eynidirsə, onda birinci təbəqədə olan atomlarla birləşmiş atomlar (və ya atomların qrupları) olan ikinci təbəqəyə baxılır və s. Üstünlük təyin edildikdə ikiqat rabitələrlə birləşən atomların nömrəsi iki dəfə artırılır:
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R-bromflüor-	      S-bromflüor-	         R-2-brombutan	     S-2-brombutan
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	R-bromyodxlormetan			S-2-xlor-2-metilyağ turşusu
	
Üzvi birləşmələrdə əvəzedicilərin üstünlüyünün təyin olunması
Bəzi misallar göstərək: S-butanol-2 
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Bu birləşmədə konfiqurasiyanı belə müəyən edirlər: asimmetrik mərkəzlə birləşən üstün atom O-dir, kiçik atom isə H-dir. Digər iki atom isə karbon atomlarıdır və bunların metil və ya etil qrupundan hansının üstün olmasını əvəzediciləri müqayisə etməklə müəyyənləşdirirlər. Belə ki, metil qrupunun əvəzediciləri: H, H, H, etil qrupunun əvəzediciləri C, H, H olduğu üçün, etil qrupu metil qrupundan üstündür.
Kiçik əvəzediciyə kənardan əks istiqamətdən baxdıqda görünür ki, qalan qruplar üstünlükləri saat əqrəbinin hərəkətinin əksi istiqamətində azalmaqla yerləşmişlər, odur ki, konfiqurasiya S ilə işarə olunur:
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Ardıcıllıqla üstünlük qaydaları ikiqat rabitəli birləşmələrin həndəsi izomerlərini göstərmək üçün də istifadə olunur.
Əgər eyni və ya bir-birinə yaxın əvəzedicilər ikiqat rabitənin və ya tsiklin müstəvisindən eyni tərəfdə yerləşərsə bu sis– və müxtəlif tərəflərdə yerləşdikdə trans– izomerlərdir. Bununla belə karbon atomunun birləşdiyi müxtəlif dörd əvəzedicilərin nəinki bir-birinə görə yerləşməsi, həmçinin onların üstünlüyü nəzərə alınır. Əgər birləşmədə iki üstün əvəzedici sis-vəziyyətdə olarsa o Z-izomer (almanca: zusammen - birgə, eyni), trans-vəziyyətdə olduqda isə E-izomerdir (almanca: entgegen - tərsinə):
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Kan-İnqold-Preloq və Fişcr sistemləri biri-birindən fərqli olan prinsiplərə əsaslanır və onların arasında birbaşa uyğunluq yoxdur. Məsələn, Fişer proyeksiyasına görə L-sistein belədir:
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Bu birləşməyə ardıcıllıq qaydalarını tətbiq etdikdə əvəzedicilərdə
üstünlüyün azalma sırası belə olur: NH2, CH2SH, H. Merkaptometilen (CH2SH) qrupu karboksil (COOH) qrupundan böyükdür, beləki, bu iki karbon atomlarının yanındaki əvəzedicilərdə olan atomlardan (S, H, H və O, O, H) S, O-dən daha böyükdür, çünki S daha böyük atom nömrəsinə malikdir.	
Əvəzedicilərin üstünlüyü saat əqrəbinin hərəkəti istiqamətində azaldığı üçün L-sistein R-konfıqurasiyaya malikdir:
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			     R-sistein					S-serin
Qəbul olunmuş qayda əsasında konfıqurasiyanın simvollarla göstərilməsi kimyəvi proseslərlə əlaqədar deyil. Beləki, L-sistein və L-serin kimyəvi reaksiyaların köməyilə asimmetrik mərkəz və liqandların istiqaməti dəyişmədən bir-birinə çevrilə bilərlər.
Kan-İnqold-Preloq sistemi əvəzedicilərin üstünlüyünü müəyyənləşdirmək üçün atom nömrələri əsas götürdüyü üçün karboksil qrupu serində oksimetil qrupundan üstündür, sisteində isə merkaptometil qrupundan kiçikdir. Nəticədə L-sistein R-konfıqurasiya, L-serin isə S-konfıqurasiyaya malikdir.
Beləliklə, molekulunda asimmetrik karbon atomu olan üzvi birləşmələrdə stereoizomerlərin mütləq konfiqurasiyası L və D hərfləri ilə də işarə olunur. Onlar polyarizasiya olunmuş şüanın polyarizasiya müstəvisini sola və ya sağa fırlada bilər, yəni d (sağ; +) və ya l (sol; -) izomerlər ola bilər. Bəzən səhvə yol verirlər və yanlış olaraq D və ya L ilə d və ya l işarələrini eyniləşdirirlər. Hələ 1948-
ci ildə bu anlayışlar dəqiqləşdirilmiş və beynəlxalq miqyasda qəbul
olunmuşdur. Bəzi hallarda D (və ya L) konfiqurasiyaya malik maddə d (və ya l) izomer ola bilər, yəni fırlatma işarələri mütləq konfiqurasiya işarələri ilə üst-üstə düşə bilər.
Buna klassik misal olaraq Emil Fişer tərəfindən (1891-ci il) standart kimi götürülmüş və heç bir şeyə əsaslanmadan, öz istəyi ilə, D konfiqurasiya kimi göstərmiş (+)-qliserin aldehidini qeyd etmək olar:
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		D-(+)-qliserin aldehidi			L-(-)-qliserin aldehidi
Başqa bir misal olaraq standart (əsas və ya normal) aminturşuları göstərmək olar. Belə ki, qlisindən başqa bütün standart aminturşularda α-vəziyyətdə asimmetrik karbon atomu vardır. Beləliklə, bu α-karbon atomu xiral mərkəzdir və bu aminturşular L-konfiqurasiyaya malikdir.
Xiral mərkəzin nisbi konfiqurasiyası eyni olduğu üçün amin turşuların əksəriyyətinin S absolyut konfiqurasiyaya malik olduğunu zənn etmək olar. Bu mülahizənin düzgünlüyünü bütün zülalların tərkibinə daxil olan (+)-valin, (-)-leysin və (-)-fenilalaninin quruluşları təsdiq edir:
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		(+)-valin			(-)-leysin		    (-)-fenilalanin

Eyni zamanda aminturşuların bir qismi sağ (d) izomer (məs., α-alanin, α-arginin, qlütamin turşusu və b.), digərləri isə sol (l) izomerlərdir (məs., α-prolin, 
α-serin və b.).
Təbiətdə D-aminturşular da mövcuddur, ancaq onlar zülalların
tərkibində yoxdur.
Molekulunda iki xiral mərkəz olan birləşmələrin izomerləri diastereoizomerlər adlanır.
Diastereoizomerlərdə eyni və yaxın əvəzedicilərin, Fişer proyeksiya formulunda karbon zəncirinin eyni və ya əks tərəflərində yerləşməsindən asılı olaraq eritro- və treo- ifadələri işlənir. Qeyd etmək lazımdır ki, R,S-sistemin terminologiyası ilə treo- və eritro-anlayışları arasında birbaşa əlaqə yoxdur.
Aşağıdakı sxemdə molekulunda iki asimmetrik karbon atomu
olan 2,3-dibrompentanın stereoizomerləri verilmişdir:
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		    R,R-2,3-dibrompentan			S,S-2,3-dibrompentan


Treo- izomerlər
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		R,S-2,3-dibrompentan			S,R-2,3-dibrompentan
Eritro-izomerlər
2,3-Dibrompentanın stereoizomerləri
Beləliklə, R,R və R,S (və ya S,S və S,R) konfiqurasiyaya malik
molekullar optiki antipodlar deyil, onlar məhz stereoizomerlərdir
və diastereoizomerlər adlanır.
Diastereoizomerlər enantiomerlərdən fərqli olaraq fiziki (ərimə,
qaynama, həllolma, sıxlıq) və qismən do kimyəvi xassələrinə görə, həmçinin bioloji fəallıqlarına görə fərqlənən və bir-birinin güzgü əksi olmayan stereoizomerlərdir.
Eritro- və treo- izomerlər öz bioloji fəallığına görə bir-birindən fərqlənir. Buna əyani misal olaraq efedrin və psevdoefedrini, xloramfenikolu (levomisetin) göstərmək olar.
Treo- və eritro- izomerlər molekulda funksional qrupların fəza
yerləşmələrinə görə fərqlənir:
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			treo-izomer				      eritro-izomer
		     d-psevdoefedrin				l-efedrin

Hər iki maddə farmakoloji fəallığa görə oxşardır, lakin efedrində (1R, 2S diastereoisomer) simpatomimetik təsir daha yüksəkdir, eyni zamanda psevdoefedrinin (1S, 2S diostereoisomer) toksikliyi nisbətən azdır.
Xloramfenikol molekulunda iki asimmetrik karbon atomu ol-
duğu üçün 4 fəza izomeri və ya iki cüt antipodu vardır: D-(-)- və
L-(+)-treo- izomerlər (tranş-quruluş) və D-(-)- və L-(+)- eritro-izomerlər (sıs-quruluş).
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		treo-izomer						eritro-izomer
Xloramfenikol
Bu izomerlər arasında antibiotik təsirə malik olan D-(-)-treo-izomerdir, yəni xloramfenikoldur. L-(+)-treo-izomer (dekstromisetin) antibakterial təsirə malik deyil. D-(-)- və L-(+)- treo- izomerlərin qarışığı, yəni rasemat, sintomisin adlanır. Sintomisin öz antibakterial təsirinə görə xloramfenikoldan iki dəfə zəifdir, çünki tərkibində fəal maddənin, yəni xloramfenikolun miqdarı 50%-dir.
Sintomisinin əlavə təsirləri və bununla əlaqədar mərkəzi sinir sisteminə fəsadları olduğu üçün ancaq xaricə tətbiq olunan dərman formalarında işlənir.
Eritro-izomerlər D-(-)- və L-(+)- yüksək toksik olduğu üçün tibbdə işlənmir və istehsal zamanı xloramfenikol onların qarışığından tamamilə azad edilir. Bu izomerlərdə antibakterial təsir də yox dərəcəsindədir.
Məsələn, aşağıda verilən sxemdə spirtlərin enantiomer qarışığı, ftal anhidridi və optik təmiz əsasla qarşılıqlı təsir nəticəsində diastereoizomerlərin duzları əmələ gəlir. Bu təyinatda YEMX geniş istifadə olunur. 
Spirtlərin rasemat qarışığı
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							        diastereoizomerlər
Qeyd etmək lazımdır ki, R,S-sistemlə göstərilmə ancaq mütləq (absolyut) konfiqurasiyası məlum olan birləşmələrə tətbiq oluna bilər. Əgər müəyyən maddə üçün bu məlum deyilsə, onda həmin maddəni optik fırlatmasına əsasən səciyyələndirirlər.
Məlumdur ki, əgər molekulda iki asimmetrik karbon atomu olarsa, onun 4 (22), üç olarsa 8 (23) və s. stereoizomerləri olacaqdır. (N=2n; burada N-stereoizomerlərin ümumi sayı, n-xiral mərkəzlərin sayı).
Odur ki, bəzi hallarda, xüsusən bir neçə xiral mərkəzə malik təbii maddənin enantiomerlərini göstərmək üçün fırlatma işarəsi (+ və ya -) daha əlverişlidir, nəinki onun bütün mərkəzlərinin konfiqurasiyalarının göstərilməsi, məsələn, (-) -kamfora = (1R, 4S)-kamfora; (±)-rasemik kamfora = (1RS, 4SR)-kamfora; (-) -mentol-=levomentol=(1R, 2S, 5R)-2-izopropil-5-metiltsikloheksanol-1; morfin=(5R, 6S, 9R, 13S, 14R)-morfın:
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Levomentol=(1R, 2S, 5R)-2-izo-		Morfin=(5R, 6S, 9R, 13S, 14R)
propil-5-metilsiklohektsanol-1				-morfin


Stereoizomerlərin bioloji fəallığı.
Tərkibində müxtəlif xiral mərkəzdər saxlayan maddələr orqanizmə daxil olduq müxtəlif bioloji fəallıq göstərirlər. Beləki, eyni maddənin rasemik forması orqanizmdə bir bioloji fəallığı göstərə bilər, onun enantiomerləri isə müxtəlif farmakoloji fəallığa malik ola bilər.
[image: ]
Enantiomerlərin biri gözlənilən terapevtik təsirə malik ola bilər, digəri isə qeyri-fəal və ya arzuolunmaz və hətta toksik təsirlərə malik ola bilər. 
Əgsər rasemik dərman maddələrin Eutomer (Eu) adlanan daha fəal bir biofəal izomeri vardır.
Digər qeyri-fəal və ya daha az fəallığa malik izomerə Distomer (Dis) deyilir. Distomerlər bəzi hallarda arzuolunmaz təsirlər və hətta toksik təsirlər göstərə bilərlər.
Hər bir enantiomer reseptorla müxtəlif şəkildə əlaqəyə girərək müxtəlif reaksiyalar törədir, enetiomerin effektivliyi isə Evdismik nisbətdən və ya Evdismik indeksdən və ya stereospesifik indeksdən asılıdır. Bununla əlaqədar xiral dərman maddələrin hazırlanmasında Evdismik nisbətin böyük rolu vardır.
Evdismik nisbət xiral dərman maddəsinin iki eneatiomeri arasında olan farmakoloji fəallığın fərqini göstərir. Adətən xiral dərman maddələrində bir enantiomer daha fəaldır. Evdismik nisbət – enantiomerlərin farmakoloji fəallığının nisbətidir. Əgər Evdismik nisbət 1 deyilsə deməli enantiomerlərin fəallığı staristik olaraq fərqlidir.
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