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Mühazirə VI
Yeni dərman maddələrinin yaradılmasının 
əsas mərhələləri və istiqamətləri

Yeni dərman maddələrinin yaradılmasının əsas mərhələləri
Yeni bioloji fəal maddələrin axtarışı iri həcmli elmi-tədqiqat işləri, istehsalın texnoloji reqlamentinin işlənilib hazırlanmasına uzun müddət, mürəkkəb xarakterli tibbi-bioloji sınaqlar, eləcə də böyük maliyyə vəsaiti tələb edir.
Yeni dərman maddəsinin işlənilib hazırlanması aşağıdakı mərhələlərdən ibarətdir:
1. Yeni dərman maddəsinin yaradılması ideyası. Adətən belə bir fikir bioloji fəal maddələrin alınması və kimyəvi sintezlə məşğul olan mütəxəssislərlə farmakoloqların birgə fəaliyyəti nəticəsində yaranır. Bu mərhələdə sintez edilmiş maddələr içərisindən mütəxəssislər tərəfindən potensial bioloji fəal maddələr ilkin olaraq müəyyənləşdirilir.
2. Birinci mərhələdə seçilmiş maddələrin sintezi. Bu mərhələdə də seçim aparılır. Belə ki, sintez edilməsi müəyyən çətinliklər törədən, ilkin materialları baha olan, stabil olmayan maddə molekullarının sonrakı tədqiqatları davam etdirilmir.
3. Farmakoloji skrininq və klinikaya qədərki sınaqlar. Bu mərhələ mühüm əhəmiyyət kəsb edir və əvvəlki mərhələlərdə sintez edilmiş maddələr içərisindən perspektivli olanlar seçilir. Maddələrin əsas farmakoloji təsir istiqamətləri və toksikliyi, eləcə də lazım olan farmakoloji faktorlar müəyyən edilir.
4. Kliniki yoxlamalar. Bu mərhələdə farmakoloji skrininqi müvəffəqiyyətlə keçmiş perspektiv bioloji fəal maddələrin kliniki sınaqları həyata keçirilir.
5. Yeni dərman maddəsi, eləcə də onun səmərəli dərman formasının texnoloji istehsal reqlamentinin işlənilib hazırlanması.
6. Dərman maddəsi, eləcə də dərman formasının keyfiyyətinə nəzarət üsullarını əks etdirən analitik-normativ sənədlərin hazırlanması.
7. Dərman maddəsinin sənaye istehsalının təşkili və zavod şəratində bütün mərhələlərin sınaqdan keçirilməsi.
Qeyd etmək lazımdır ki, bütün bu mərhələlər bir-biri ilə sıx bağlıdır və əczaçı alimlər, sintez və analizlə məşğul olan kimyaçılar, bioloqlar, biokimyaçılar, texnoloqlar, farmakoloqlar və klinisistlərin birgə fəaliyyəti nəticəsində yerinə yetirilməlidir.
Dərman vasitənə dair müəyyən makromolekulyar hədəfin olmasından asılı olaraq yeni dərman maddələrin kəşfinə dair iki əsas yanaşma vardır:
-Fenotipik yanaşma
-Məqsədli yanaşma

Fenotipik yanaşma.
İstənilən fenotipi nəticə əldə olunanadək maddələrin (məsələn, kiçik molekullar, peptidlər, biopreparatlar) müəyyən bioloji sistemlərlə (məsələn, hüceyrələrlə, toxuma ilə və ya bütün orqanizmlə) testinin aparılması.

Məqsədli yanaşma.
Gözlənilən biokimyəvi nəticəni əldə etmək üçün (məsələn, hədəflərin katalitik fəallığının inhibə olunması) müxtəlif maddələrin (məsələn, kiçik molekullar, peptidlər, biopreparatlar) izoləolunmuş bioloji hədəflə (ferment, reseptor, nuklein turşular, zülal-daşıyıcılar və s.) seriya şəklində testlərdən keçirilməsi.

Molekulyar həfər:
Xəstəliyini yaranması, yayılması və gedişatında iştirak edən zülal, RNT və ya DNT. Bu hədəfin xəstəliktə əhəmiyyətini öyrənmək üçün bunu təsdiq edən biokimyəvi, farmakoloji və genom informasiya lazımdır.
Dərman preparatlarının fəal inqrediyentləri yüksək kütləli hədəflərlə kimyəvi rabitələr əmələ gətirərək orqanizmin funksiyalarını dəyişirlər.
Dərmanlar üçün mühüm hədəfləri aşağıdakı kimi təsnif etmək olar:
А. Zülal strukturunda olan dərman hədəfləri
1. Reseptorlar
2. Fermentlər
3. Struktur və nəqliyyat zülalları
B. Nuklein turşuları (DNT, RNT)\




























Yeni dərman maddələrinin yaradılmasının əsas istiqamətləri
	Qeyd etmək lazımdır ki, qədim vaxtlardan başlayaraq dərman maddələrinin yaradılması üçün planlaşdırılmış elmi-tədqiqat işləri aparılmırdı. Lakin dərman əhəmiyyətli maddələr və vasitələr ya təsadüfən, ya da ki, bitkilər arasından xalq təbabəti təcrübəsinə əsaslanaraq seçilirdi. Belə ki, barbituratların yuxugətirici təsiri, nitratların damargenəldici təsiri, etanol və xloroformun narkotik təsirləri təsadüfən aşkar edilmişdir. XIX əsrin sonlarından başlayaraq bəzi dərman maddələri empirik axtarışlar nəticəsində yaradıldı. Məsələn, fenol və salisil turşusu əsasında mürəkkəb efir olan fenilsalisilat, anilin törəmələrinin hərarətsalıcı xüsusiyyətlərinin tədqiqi zamanı fenasetin və s. alınması empirik axtarışların nəticəsi idi. Empirik axtarışlar bu gün də öz əhəmiyyətini saxlayır.
	Dərman maddələrinin yaradılmasının elmi əsasları və prinsipləri XX əsrin əvvəllərindən formalaşmağa başlamışdır. Bu müddət ərzində yeni dərman maddələrinin yaradılması üçün müxtəlif yanaşmalardan istifadə edilmişdir ki, bunlardan da aşağıdakı istiqamətləri qeyd etmək olar:
1. Bioloji fəal maddələrin alınması və tədqiqi. Dərman maddələrinin alınmasının əsas prinsiplərindən biri olaraq, alkaloidlər, terpenlər, qlikozidlər, saponinlər, kumarinlər və hormonların təbii mənbələrdən alınması yoludur. Bu üsulla platifillin, xinin, morfin, kokain, pilokarpin, atropin və s. maddələr alınmışdır.
2. Məlum olan təbii və sintetik dərman maddələrinin strukturunun kimyəvi modifikasiyası. Bu üsulun əsas mahiyyəti ondan ibarətdir ki, məlum dərman maddəsinin kimyəvi quruluşunda müvafiq  dəyişikliklər etməklə, yeni, daha fəal dərman maddələri yaradılır. Təbii penisillinlər  və ya sefalosporinlər sırasından olan çoxsaylı dərman maddələri bu üsulla yaradılmışdır. Bundan başqa dərman maddəsinin struktur analoqunun alınması hesabına yeni farmakoloji təsir xüsusiyyətləri olan maddələr almaq mümkündür. Sulfanilamid preparatlarının əlavə diuretik təsirinin tədqiqi nəticəsində sulfanilsidik cövhəri törəmələrindən olan bir sıra diuretik vasitələr yaradılmışdır. 
3. Biogen fizioloji fəal maddələrin sintezi. Dərman bitki və heyvan mənşəli xammallardan fizioloji fəal maddələr olan aminturşu, ferment, hormon və vitaminlərin alınması bir sıra çətinliklərlə müşahidə edilir. Xammalda maddənin miqdarının az olması, texnoloji proseslərin mürəkkəbliyi kimi çətinlikləri aradan qaldırmaq üçün bu maddələrin müxtəlif üsullarla sintezi daha effektiv və səmərəli üsuldur. Bir sıra hormonal preparatlar, riboflavin, nikotin turşusu və s. bu üsulla alınır.
4. Yeni maddənin molekuluna məlum dərman maddəsinin farmakofor  qrupunun daxil edilməsi. Dərman maddəsinin farmakoloji fəallığını təmin edən, molekulun tərkibində olan struktur elementi və yaxud fraqment  farmakofor qrup adlanır. Məsələn, müxtəlif maddələrin molekuluna N, N-dixlordietilamin və ya azitidin fraqmentinin daxil edilməsi hesabına şişəleyhinə təsirə malik silsilə preparatlar (sarkolizin və s.) alınmışdır.
5. Prodərman strategiyası. Məlumdur ki, dərman preparatı orqanizmə daxil olduğu andan ferment sistemlərinin təsirinə məruz qalaraq biodeqradasiya olunur və nəticədə müxtəlif metabolitlər əmələ gəlir. Müəyyən edilmişdir ki, bəzi hallarda dərman maddəsinin özü yox, onun metaboliti müalicəvi təsir göstərir. Belə halda dərman maddəsi prodərman hesab edilir. Buna görə də, dərman maddərlərinin metabolizminin dəqiq tədqiq edilməsi, eləcə də onun metabolitlərinin sintez edilərək öyrənilməsi yeni dərman maddələrinin yaradılması ilə nəticələnə bilər. Prodərman strategiyasının əsas ideyası ondan ibarətdir ki, əvvəlcədən prodərman sintez edilir, hansı ki, onun müalicəvi təsiri yoxdur, lakin tərkibində olan struktur qruplarının hesabına orqanizmin müdafiə baryerlərini keçir və dəqiq olaraq xəstə nahiyyəyə və yaxud orqana çatır. Biohədəfə çatan prodərman metabolizmə uğrayır və həqiqi dərmana çevrilir. Məsələn, kodeinin ağrıkəsici təsiri onun özü ilə yox, orqanizmdə metabolizmə uğrayaraq morfinə çevrilməsi ilə əlaqədardır. QİÇS əleyhinə istifadə edilən azidotimidin zəhərli olduğu üçün orqanizmə prodərman forması olan azidotimidinin fosfatidil törəməsi formasında qəbul edilir ki, fosfolipid formada makrofaqların lipid membranı yaxşı keçilir və QİÇS viruslarının toplandığı nahiyyəyə çataraq, yalnız yoluxmuş immun hüceyrələrə təsir göstərirlər.
6. Molekulyar modelləşdirmə prinsipi. Bu üsulun əsas mahiyyəti ondan ibarətdir ki, dərman maddəsi və bioreseptorların stereokimyəvi xüsusiyyətləri əvvəlcədən müəyyənləşdirilir. Steroid birləşmələrin atomları və ya ion yükləri arasındakı məsafənin rentgenstruktur analizi vasitəsilə ölçülməsinə əsasən, molekulyar səviyyədə verilmiş parametrlərə malik analoq  birləşmələrin sintezi bu üsula misaldır. Molekulyar modelləşdirmə prinsipi əsasında estrogen hormonların bir sıra analoqları sintez edilmişdir.
7. Antimetabolitlərin istifadəsi prinsipi. Bu üsulun əsas mahiyyəti ondan ibarətdir ki, metabolitin quruluşu ilə oxşar kimyəvi quruluşa malik olan dərman maddələri sintez edilir. Bu cür sintez edilmiş antimetabolitin istifadəsi zamanı təbii bioloji reaksiyalarda metabolitin “əvəzlənməsi”  prosesi baş verir və nəticədə metabolitin imitatoru tərəfindən ferment sistemlərinin funksiyası pozulur. Virus əleyhinə və şiş əleyhinə bəzi preparatların, eləcə də sulfanilamid preparatlarının təsiri bu prinsipə əsaslanır.
8. Kombinəedilmiş kimyanın tətbiqi. Bu prinsipin mahiyyəti ondan ibarətdir ki, kimyəvi və bioloji üsullar birlikdə istifadə edilir. Sintez prosesi ilə paralel olaraq bioloji sınaqlar aparılır və nəticədə çoxsaylı birləşmələr qısa zamanda alınır. 
9. Son illərdə müasir genetikanın güclü inkişafı və nailiyyətləri sayəsində gen farmakologiyası istiqaməti yaranmışdır. Bu prinsipin mahiyyəti klonlaşmış genlər və yaxud digər genetik üsullardan istifadə etməklə dərman maddələrinin sintezi və ya təsirinin idarə edilməsindən ibarətdir. Bu üsuldan istifadəyə olan əsas tələb xəstələrin təhlükəsizliyinin tam təmin edilməsidir. 
Beləliklə, yeni dərman maddələrinin yaradılması üçün müxtəlif üsullardan istifadə edilir.

Dərman maddələrinin alınma üsulları
	Hal-hazırda  dərman maddələrinin alınması məqsədilə əsasən, müxtəlif sintez üsullarından, eləcə də təbii mənbələrdən alınma üsullarından istifadə edilir:
I. Bioloji sintez
Dərman maddələrinin alınmasının perspektiv üsullarından biri gen mühəndisliyi üsullarından istifadə ilə biotexnologiyadır. Biotexnologiyanın əsasını bitki, heyvan və mikrooqanizmlərin hüceyrələrində yerləşən genetik ehtiyatlar təşkil edir. Kimya, biologiya və digər həmmərz elmlərin müasir inkişafı, nəinki bioloji sistemlərin tərkibinə daxil olan molekulları dəyişməyə, eləcə də onların təbii təkamül prosesində yarana bilməyən müxtəlif variantlarını yaratmağa imkan verir.
Beləliklə, biotexnologiya - müxtəlif mənşəli canlı hüceyrələrdən fərqli məhsulların alınma texnologiyasıdır. Texniki biokimya və mikrobiologiya kimi biotexnoloji istiqamətlər biologiyanın nailiyyətləri ilə zənginləşərək gen mühəndisliyi və hüceyrə mühəndisliyi kimi yeni perspektiv istiqamətlərin yaranmasına səbəb olmuşdur.
Hüceyrə mühəndisliyi yolu ilə becərilən hüceyrələrdən istifadə edilərək yeni texnologiyalar yaradılır. Yeni hüceyrələrin alınması hibridləşmə və yaxud hüceyrəyə yad genetik materialın yeridilməsi yolu ilə həyata keçirilir.
Hal-hazırda gen mühəndisliyinin köməyilə mikroorqanizmlərin yeni ştammları hazırlanmışdır ki, bunlar da hormonal maddələrin, eləcə də insulin, interferon və digər qiymətli maddələrin mikrobioloji sintezini həyata keçirməyə imkan vermişdir. Əczaçılıq üçün biotexnologiyanın ikincili metabolitlərin istehsalı, monoklonial anticisimlərin alınması, enzimologiya mühəndisliyi kimi sahələri maraq kəsb edir. Belə ki, dərman maddələrinin alınması üçün nəzərdə tutulmuş bitkilərin, təcrübə sahələrində becərilməsi üçün 1-6 ay vaxt lazımdırsa, meristem hüceyrələrinin biotexoloji üsulla alınmasına  7-14 gün lazımdır. Protein texnologiyasının tətbiqi insulin, interferon və s. bahalı dərman maddələrinin maya dəyərini xeyli  azaltmağa imkan verir.
II. Mikrobioloji sintez
Mikrob hüceyrələrinin həyat fəaliyyəti hesabına kimyəvi birləşmələr və digər məhsulların alınması mikrobioloji sintez adlanır. Mikrobioloji sintez üsulu XX əsrin 50-ci illərindən başlayaraq, penisillinin istehsalı ilə əlaqədar geniş istifadəyə başlanmışdır.
Mikrobioloji sintez prosesində mikrob hüceyrələrinin ferment sistemlərinin fəaliyyəti nəticəsində sadə maddələrdən mürəkkəb maddələr əmələ gəlir. Qıcqırma prosesi zamanı da mikroorqanizmlərin maddələr mübadiləsi məhsulları, məsələn, spirtlər, turşular və s. əmələ gəlir. Lakin mikrobioloji sintez prosesindən fərqli olaraq, qıcqırma zamanı üzvi maddələrin fermentativ parçalanması baş verir. Mikrobioloji sintez zamanı mikroorqanizmlərin yüksək sürətlə çoxalmaları və öz tələbatlarından artıq miqdarda məhsullar (vitaminlər, aminturşular və s.) ifraz etmək xüsusiyyətlərindən istifadə edilir. Bu cür prodüsent-mikroblar gen mühəndisliyi üsullarından istifadə edilməklə alınır. Üzvi birləşmələrin mikrobioloji sintezi üçün xammal kimi nitratlar və karbon mənbələri (karbohidrogenlər, şəkərlər, piyli yağlar) istifadə olunur.
Mikrobioloji sintez  ardıcıl həyata keçirilən bir sıra mərhələlərdən ibarətdir. Əsas mərhələlərdən  aşağıdakıları göstərmək olar: prodüsent-mikrorqanizm kulturasının hazırlanması; prodüsentin becərilməsi; fermentasiya; biokütlənin filtrlənmə və ayrılması; alınmış məhsulun ayrılması və təmizlənməsi; qurudulma.
Hal-hazırda mikrobioloji sintez üsulundan vitamin və provitaminlərin, koferment və fermentlərin, aminturşuların, alkaloidlərin və digər dərman maddələrinin alınması məqsədilə istifadə edilir. Antibiotiklər və vaksinlər mikrobioloji sintezin əsas sahələridir.
III. Dərman maddələrinin kimyəvi sintezi
Dərman maddələrinin əksər hissəsini üzvi maddələr təşkil etdiyi üçün üzvi sintezdən geniş istifadə edilir. Əvvəlcədən müəyyən edilmiş quruluşa malik üzvi birləşmələrin sintezi kimya sənayesi tərəfindən istehsal olunan sadə və tez tapılan birləmələrdən istifadə olunmaqla həyata keçirilir.
Üzvi sintez, yeni birləşmələrin yaradılması yolları və üsullarını öyrənən üzvi kimya sahəsi olub, laborator və sənaye şəraitində həyata keçirilir.
Dərman maddələrinin sintezi məqsədilə istifadə olunan kimyəvi reaksiyaları 3 qrupa bölmək olar: əvəzetmə reaksiyaları; əvəzedicilərin çevrilmə reaksiyaları; oksidləşmə-reduksiya reaksiyaları.
Əvəzetmə reaksiyaları - alifatik zəncirdə, aromatik və heterotsiklik nüvədə və ya funksional qrupda hidrogen atomlarının müxtəlif əvəzedicilərlə əvəzlənməsinə əsaslanır. Əvəzetmə reaksiyaları, sintez ediləcək maddələrə hansısa yeni xassələrin verilməsi və yaxud gələcəkdə dərman maddəsi ola biləcək xassələrə malik aralıq məhsulun alınması məqsədilə istifadə olunur.
Əvəzedicilərin çevrilmə reksiyaları - aralıq məhsulun molekulunda olan əvəzedicilərin kimyəvi çevrilmələrinə əsaslanır və yeni xassəyə malik birləşmələrin alınması məqsədilə istifadə olunur.
Oksidləşmə-reduksiya reaksiyaları - bir qrup atomların reduksiyası, digər qrup atomların oksidləşməsi hesabına molekul tərkibinin dəyişilməsi məqsədilə istifadə olunur.
IV. Bitki və heyvan mənşəli xammallardan dərman maddələrinin alınması    
Xalq təbabəti təcrübəsi, skrininq və s. üsulların köməyilə bitkilərin tərkibində bioloji fəal maddələrin olması haqqında fikir yürüdərək yeni dərman maddələrinin alınması  sahəsində tədqiqatlar aparılır.
Dərman maddələrini almaq üçün perspektiv növ bitki xammalı fitokimyəvi tədqiq edilir. Bioloji fəal maddələrin xammaldan alınması və tərkib hissələrinə bölünməsinin optimal şəraiti işlənilib hazırlanır. Çoxsaylı bitki növlərinin olmasına, eləcə də  bioloji fəal maddələrin müxtəlif fiziki və kimyəvi xüssiyyətlərə malik olmasına baxmayaraq bioloji fəal maddələrin alınması, əsasən aşağıdakı mərhələlərdən ibarət olur: xammalın xırdalanması; ekstraksiya; ekstragentin xammaldan ayrılması; bioloji fəal maddələrin alınması və təmizlənməsi. Qeyd etmək lazımdır ki, göstərilən mərhələlərin hər biri elmi əsaslarla həyata keçirilməlidir. Xammalın xırdalanma dərəcəsinin ekstraksiya prosesinə təsiri, müvafiq ekstragentin seçilməsi, həlledicinin ekstrakdan ayrılması, bioloji fəal maddə və yaxud maddələr məcmuyunun təmizlənməsi və identifikasiyasına təsir göstərən amillər ümumi prinsiplərə müvafiq olaraq araşdırılmalıdır. Xammalın fitokimyəvi tədqiqi zamanı  iqlim, yaş, mövsüm və gündəlik dəyişikliklərdən asılı olaraq bioloji fəal maddənin xammalda toplanma dinamikası müəyyən edilir ki, bu da xammalın tədarükünün düzgün  təşkilinə imkan verir.
Qeyd etmək lazımdır ki, təbii mənşəli dərman vasitələrinə olan tələbat ilbəil artır. Dərman bitkilərinin  xammal ehtiyatı bu tələbatı tam ödəmir, eləcə də müxtəlif  səbəblərdən xammal ehtiyatı azalmaqda davam edir. Bu səbəbdən də  bioloji fəal maddələrin alınmasının yeni yollarının axtarılması həyata keçirilir. Bunlardan biri sintetik qidalı mühitlərdə yetişdirilən toxuma və hüceyrələrdən xammal kimi istifadə edilərək bioloji fəal maddələrin alınmasıdır. Sübut edilmişdir ki, bu yolla alınan bioloji fəal maddələr yabanı və yaxud becərilən bitkilərdən alınan maddələrlə eynidir. Hətta ali bitki toxumalarının becərilməsi üsulu ilə müxtəlif farmakoloji təsirə malik, biotransformasiya edilmiş bioloji fəal maddələri də almaq mümkündür. 

Dərmanların kompüter və riyazi modelləşdirilməsi.  
Bir çox xəstəliklərin əsas səbəbləri hələ müəyyən edilməyiblər. Bu müfaviq tədqiqatların bahalı qiyməti və onlara sərf olunan vaxtın uzun olması ilə bağlıdır. Bununla əlaqdar dərmanlar yaradılmasına rasional yanaşmalar təklif olunublar.
Dərmanların kompüter modelləşdirilməsi (Computer-Aided Drug Design CADD)) – yeni istiqamət olaraq məlum dərmanlar və xəstəliklər haqqında olan bilgilər və həmmərs sahələrin təcrübəsini istifadə edərək yeni dərmanların yaradılma prosesini sürətli edir.  Bu üsul vasitəsi ilə yeni dərmanlar təklif etmək olar və sintezdən əvvəl onların fəallığını qiymətləndirmək olar.

Dərmanların rasional alınmasında kompüter modelləçdirmə


Reseptor əsasında dizayn                       Liqand əsasında dizayn
(Structure Based Design)                        (Ligand Based Design)
1.Dokinq                                                1.Farmakofor qrup əsasında
2.Fraqmentlər əsasında alınma           2.3D QSAR
3.De Novo analiz                                    a.CoMFA
                                                                              (Molekulyar sahənin müqayisəli analizi) 
                                                        b.CoMSİA
                                                                              (Molekulyar oxşarlıq indeksinin müqayisəli analizi)
                                                       c.HipoGen
                                                                              (Farmakoforların fəallığa görə modelləşdirilməsi)
                                                         HipHop
                                                                  (Catalyst proqram paketi)


Dərmanların kompüter modelləşdirilməsi aşağıdakı proseslərdə mühüm rol oynayırlar:
1.Dərman maddələrinin aktiv komponentləri ola bilən yeni kimyəvi maddələrin yaradılması.
2. Daha effektiv maddələrin alınması.
3. Preparatların təsir mexanizmlərinin müəyyən edilməsi.

Kompüter modelləşməsi ilə kəşf olunan maddələr.

Eprosartan (Teveten, Abbott) angiotenzin II reseptorunun antaqonisti, hipertonia xəstəliyin müalicəsi üçün istifadə olunur.
[image: ]
İndinavir (Crixivan, Merk) İİV zülalının inhibitoru, QİÇS müalicəsi üçün istifadə olunur.
[image: ]
Dorzolamid (Trusopt, Merk) karboanhidraza inhibitoru, qlaukomanın müalicəsi üçün istifadə olunur.
[image: ]
Zolmitriptan (Zomig,  Zeneca) 5HT1-dofmin reseptorlarının aqonsiti, miqrenin müalicəsi üçün istifadə olunur.
[image: ]
   
Dərman preparatlarının kompüter modelləşdirilməsi iki mərhələdən ibarətdir:
1.Molekulyar modelləşsdirilmə tədqiqatları.
2.Kəmiyyət “quruluş-fəallıq” əlaqələri.

Molekulyar modelləşmə.
Molekulyar modelləşmənin aparılmasının əsas məqsədi dərman maddəsinin
a.fiziki və kimyəvi xassələrinin müəyyən edilməsi
b.kimyəvi quruluşunun müəyyən edilməsi
c.fəza qurluşunun müəyyən edilməsi (3D quruluş) 

Molekulyar modelləşdirmə üsulları aşağıdakı müəyyən edilməsi üçün istifadə olunur:
1.Molekulun fəza quruluşu (3D quruluş).
2.Molekulun fiziki-kimyəvi xassələrinin öyrənilməsi
3.Molekulun digər molekullarla müqayisə olunması 
4.Reseptorların dərman təsirlərinin müəyyən edilməsi
[image: ][image: ][image: ]
Bağlı forması                                PDB ID: 5MIM                 Səthi

Maddənin fəza quruluşunu proqram təminatında şəkil çəkmə funksiyası hesabına hazırlamaq olar. 
[image: ]

Fəza quruluşlar proqram təminatında verilmiş quruluş fraqmentlər əsasında hazırlana bilərlər. 
[image: ]

Həmçinin maddələrin fəza quruluşu rentgenstruktur kristalloqrafiya üsulu əsasında yaradılmış məlumat bazasından əldə oluna bilər. 
[image: ]














İndometasin                           Xlorpromazin                       Lidokain


Molekulların yerləşməsi:
Karbon – boz rəngdə
Hidrogen – ağ rəngdə
Azot – göy rəngdə
Oksigen – qırmızı rəngdə

Dərmanların kompüter modelləşdirilmənin iki istiqamətləri vardır:
1.Hədəf = reseptorlar, fermentlər və ya nuklein turşuları = Struktur əsasında dizayn.

2. Effektor (liqand) = təbii endogen maddələr ola bilərlər və ya hədəfin fəal markəzinə müsbət bə ya məngi təsir göstərən maddələr = Liqand əsasında dizayn. 

Struktur əsasında dizayn. Strukturu məlum reseptorlara təsir göstərən  molekulların yaradılmasına yönəlib. 
[image: ]

Liqand əsasında dizayn. Aktiv maddələrin strukturunu bilərək reseptorun struktunun təhmin edilməsinə yönəlib.
[image: ]

Struktur əsasında dizayn o vaxt həyata keçirilir ki:
Yrmi maddənin dizaynı məlum strukturdan aparılır
Reseptorun strukturu m\lumdur
Təsir mexanizmi məlumdur
Liqan və onun biooloji fəallığı məlumdu və ya məlum deyil.
[image: ]

Dokinq.
Reseptorlarım mərkəzlərinə sterik və ya elektrostatik yaxınlıq ehtimalı əsasında effektiv dərman maddələrinin yaradılması.

[image: ]  [image: ]


Topotekan maddəsinin (sarı rəngli) topoizomeraza I fermenti və DNT (DNA (Pdb: 1K4T)) təsiri.
[image: ]
Topotekanın birləşməsi (hidrogen rabitələri və pi-əlaqələr) .

[image: ]

Liqand əsasında dizayn.
Məlum maddələrin strukturu əsasında reseptorun quruluşunun təxmin edilməsi. O zaman aparılır ki,
Reseptorun quruluçu məlum deyil.
Təsir mexanizm məlum olada bilər olmayada.
Liqansın bioloji fəallığı məlumdur.
[image: ]

Farmakofor.
Dərman maddəsinin bioloji və farmakoloji təsirinə cavabdeh olan molekul hissəsi.
Farmakoforların xüsusiyyəti:
Donor və ya akseptor rabitələri
Elektrostatik.
Hidrofob
Aromatik
Sterik.

[image: ]
Dərmanların riyazi modelləşdirilməsi.

Riyazi modelləşmə və ya M&S (Modeling & Simulation), представляет riyazi modellərin qurulması və öyrəniməsi prosesidir. Riyazi model – eksperimental məlumatlar əsasında hazırlanmış və real obyektin bütün xüsusiyyətlərinə malik virtual riyazi tənlikdir. Hazırda riyazi modelləşmə üsulu yeni dərman maddələrinin alınmasında ən perspektiv üsul kimi hesab olunur. Onun köməyi ilə hədəf orqanlar  və təsiredici maddələnin dozaları düzgün müəyyən edilir və hesablanırlar. 
Farmakologiya və klinik məlumatların analizində ilk dəfə riyazi modellər 70-ci illərdən tətbiq olunmağa başlayıblar. Sonra yeni bir elm – “farmakometrika” – yarandı. Hətta “riyazi biologiya” və “riyazi kimya” terminləri işlənməyə başladırlar.
[bookmark: _GoBack]Farmakometrika elminin əsas xüsusiyyəti odur ki, farmakologiya və öndə gedən statistik üsulların sintezi olaraq, həm fərdi obyektdə, həm də bir popilyasiyaya dair dərman preparatlarının təsiri, alınmış nəticələrin kəmiyyət analizi, xəstəliyin inkişafı haqqında məlumatları əldə etmə imkanı verir, və onların dərman preparatların qəbulu zamanı orqanizmdə gedən proseslərin öyrənilməsinə, orqanizmin cavab reaksiyasının müəyyən edilməsinə tətbiq etmək. 
Farmakometrika üsullarını dərman preparatlarının alınmasında istifadə edərək bir sıra suallara cavab vermək olar: klinik tədqiqatalar üçün lazım olan optimal dozalar hansılardı dərman preparatı üçün hədəf pasiyent qrupu hansıdır, müəyyən altqruplarda preparatın dozasının korreksiyasına ehtiyyac varmı. Farmakometrika dərman preparatlarının dozalarının müəyyən edilməsində çühüm rol oynayır. 
Hazırda innovatov dərman maddələrinin müxtəlif mərhələlərində riyazi modelləşmə üsulu tətbiq olunur. Beləki, məhz bu üsulun istifadəsi nəticəsində variantların seçilməsi zamanı, öyrənilən molekulların perspektivliyinin müəyyən edilməsində, dərman maddələrı üçün hədəf orqanların seçilməsində, dərmanların orqanizmə təsirinin müəyyən edilməsində və s. ən optimal qərar vermə imkanı əldə edilmişdir. 
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