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Abstract 

The synthesis of new pharmacological molecules and their introduction into 

medical practice constitute a stringent, multistage, and complex fundamental system 

governed by international standards. Preclinical (in vitro, in vivo) and clinical trials 

(Phases I-IV), which determine the safety profile and therapeutic window of drugs, serve 

as the primary shield protecting patient lives. This study aims to comprehensively 

analyze the translational pathway of pharmaceutical agents from the laboratory bench to 

clinical application, addressing the ensuing pharmacokinetic and pharmacodynamic 

barriers alongside the molecular mechanisms required to overcome them. Based on 

prospective and retrospective analyses, the 5-year testing trajectory (2020-2025) of 120 

novel pharmacological candidate molecules was investigated. During the preclinical 

stage, conducted under Good Laboratory Practice (GLP) standards, 70.8% of the 

molecules were rejected due to profound toxicity (unsatisfactory LD50 parameters) and 

poor bioavailability. In the clinical trials, executed in accordance with Good Clinical 

Practice (GCP) requirements, only 7.5% of the initial candidates successfully navigated 

all phases (I, II, III) to attain regulatory approval. Furthermore, 45% of the attrition 

observed in Phase II clinical trials was attributed to unanticipated hepatotoxic reactions 

within the human biological system and sub-optimal affinity for target receptors. The 

application of pharmacogenetic approaches and the consideration of individual 

metabolic phenotypes during drug testing augmented clinical trial efficacy by 28%, a 

finding confirmed via mathematical regression models. The results of this investigation 
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establish a highly informative platform for implementing systemic modifications to the 

pharmacological screening algorithm and accurately assessing the risk-benefit ratio, 

thereby optimizing the duration and economic expenditures of clinical trials. 
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Annotatsiya 

Yangi farmakologik molekulalarni sintez qilish va ularni tibbiyot amaliyotiga joriy 

etish jarayoni qatʼiy xalqaro standartlarga boʻysunuvchi, koʻp bosqichli va murakkab 

fundamental tizim hisoblanadi. Dori vositalarining xavfsizlik profili hamda terapevtik 

oynasini belgilab beruvchi klinikagacha (in vitro, in vivo) va klinik (I-IV fazalar) tajriba-

sinovlar bemorlar hayotini himoya qilishning eng asosiy qalqonidir. Mazkur tadqiqot 

dori vositalarining laboratoriya stolidan to amaliy tibbiyotgacha boʻlgan tranzitsion 

yoʻlini, yuzaga keluvchi farmakokinetik va farmakodinamik toʻsiqlarni hamda ularni 

yengib oʻtishning molekulyar mexanizmlarini kompleks tahlil qilishga qaratilgan. 

Prospektiv va retrospektiv tahlillar asosida 120 ta yangi farmakologik nomzod 

molekulalarning 5 yillik (2020-2025) sinov traektoriyasi oʻrganildi. GLP (Yaxshi 

laboratoriya amaliyoti) standartlari asosida oʻtkazilgan klinikagacha bosqichda 

molekulalarning 70.8% i yuqori toksiklik (LD50 koʻrsatkichining qoniqarsizligi) va past 

biooʻzlashtiruvchanlik sababli rad etildi. GCP (Yaxshi klinik amaliyot) talablariga 
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muvofiq oʻtkazilgan klinik sinovlarda esa qolgan molekulalarning faqatgina 7.5% i 

barcha fazalardan (I, II, III) muvaffaqiyatli oʻtib, amaliyotga joriy etilish darajasiga 

yetdi. Klinik sinovlarning II fazasida kuzatilgan muvaffaqiyatsizliklarning 45% i 

molekulaning inson organizmidagi kutilmagan gepatotoksik reaksiyalari va nishon-

retseptorlarga nisbatan affinlikning pastligi bilan izohlandi. Dori vositalari sinovlarida 

farmakogenetik yondashuvlarni qoʻllash hamda individual metabolik fenotiplarni 

inobatga olish klinik tadqiqotlar samaradorligini 28% ga oshirishi matematik regressiya 

modellari yordamida isbotlandi. Ushbu izlanish natijalari farmakologik molekulalarni 

saralash algoritmiga tizimli oʻzgartirishlar kiritish hamda xavf-foyda (risk-benefit) 

nisbatini toʻgʻri baholash orqali klinik sinovlar davomiyligi va iqtisodiy xarajatlarini 

optimallashtirish uchun yuqori informativ platforma yaratadi. 

Kalit soʻzlar: Dori vositalari sinovlari, Klinikagacha tadqiqotlar, Klinik sinov 

fazalari, Farmakokinetika, Toksikologiya, Yaxshi laboratoriya amaliyoti (GLP), Yaxshi 

klinik amaliyot (GCP), Terapevtik oyna. 

Kirish 

Zamonaviy tibbiyotning eng asosiy intellektual va iqtisodiy resurslari yangi, yuqori 

samarali va xavfsiz dori vositalarini ixtiro qilishga sarflanadi. Bitta yangi dori 

preparatini yaratish va uni farmatsevtika bozoriga olib chiqish oʻrtacha 10-15 yil vaqtni 

va bir necha milliard dollar mablagʻni talab etadi. Bu ulkan masofaning eng masʼuliyatli 

va murakkab qismi – nomzod molekulaning biologik tirik organizmlarga taʼsirini 

baholovchi klinikagacha va insonlarda oʻtkaziladigan klinik sinovlardir. Har qanday 

farmakologik agent organizmga kiritilgach, ksenobiotik sifatida qabul qilinadi. Uning 

farmakokinetik taqdiri (soʻrilishi, taqsimlanishi, biotransformatsiyasi va ekskretsiyasi) 

hamda farmakodinamik mexanizmlari (retseptorlar bilan oʻzaro taʼsiri, enzimatik 

blokada, ion kanallari modulyatsiyasi) faqatgina koʻp bosqichli sinovlar orqaligina 

toʻliq fosh etilishi mumkin. 
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Dori vositalarining klinikagacha sinovlari xalqaro GLP (Good Laboratory Practice) 

qoidalari doirasida asosan in vitro (hujayra kulturalari) va in vivo (laboratoriya 

hayvonlari) usullarida oʻtkazilib, molekulaning oʻtkir, yosti va surunkali toksikligini, 

karsinogen, teratogen hamda mutagen xususiyatlarini inkor etish vazifasini bajaradi. 

Faqatgina qatʼiy xavfsizlik filtridan oʻtgan, terapevtik indeksi keng boʻlgan dori 

vositalarigina klinik sinovlarga qoʻyiladi. Klinik tadqiqotlar esa GCP (Good Clinical 

Practice) standartlari asosida toʻrtta qatʼiy chegaralangan fazada (I, II, III, IV) 

oʻtkaziladi. Birinchi faza sogʻlom koʻngillilarda xavfsizlik va maksimal 

oʻzlashtiriladigan dozani aniqlasa, keyingi fazalar bemorlar guruhida terapevtik 

samaradorlikni miqdoriy jihatdan baholaydi. 

Oʻzbekiston farmatsevtika tarmogʻining jadal rivojlanishi mahalliy va xalqaro 

miqyosdagi klinik tadqiqotlar metodologiyasini chuqur tahlil qilishni taqozo etadi. 

Amaliy farmakologiyada sinovdan oʻtkazilayotgan yuzlab molekulalarning aynan qaysi 

bosqichda va qanday patofiziologik sabablarga koʻra "poygadan chiqib ketishini" 

(attrition rate) baholash dori yaratish strategiyasini tubdan oʻzgartirishi mumkin. 

Mazkur izlanishning maqsadi dori vositalari tajriba-sinovlarining zamonaviy 

molekulyar va statistik mexanizmlarini yagona tizimda tahlil qilish, nomzod 

preparatlarning muvaffaqiyatsizlikka uchrash omillarini fosh etish hamda terapevtik 

samaradorlikni belgilovchi obektiv qonuniyatlarni matematik jihatdan asoslab berishdan 

iborat. 

Materiallar va usullar 

Yangi dori vositalarining xavfsizlik va samaradorlik koʻrsatkichlarini baholash 

maqsadida koʻp markazli, retrospektiv va prospektiv dizaynga ega kompleks tadqiqot 

oʻtkazildi. Tadqiqot obyekti sifatida 2020-2025-yillar oraligʻida xalqaro va mahalliy 

tadqiqot markazlari (jumladan, Andijon davlat tibbiyot instituti klinik farmakologiya 

bazalari) ishtirokida sinovdan oʻtkazilgan 120 ta turli xil farmakologik guruhga 
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(kardiologik, gepatoprotektor, antibakterial va yalligʻlanishga qarshi) mansub nomzod 

molekulalarning rasmiy delyatsiya qilingan hisobotlari (dossier) tanlab olindi. 

Klinikagacha boʻlgan tadqiqotlarni (in vivo) baholashda GLP standartlari asosida 

turli turdagi laboratoriya hayvonlari (oq sichqonlar, Wistar kalamushlari, quyonlar) 

ustida oʻtkazilgan toksikometrik tajribalar tahlil qilindi. Molekulalarning oʻtkir 

toksikligi (LD50 – yarim oʻlim dozasi), taʼsir etuvchi samarali doza (ED50) hamda 

terapevtik indeks (TI = LD50/ED50) koʻrsatkichlari qayd etildi. Shuningdek, 6 oylik 

surunkali toksiklik testlari doirasida gepatotoksiklik, nefrotoksiklik va gematotoksiklik 

namoyon boʻlish foizlari oʻrganildi. In vitro bosqichida CYP450 sitoxrom fermentlari 

izoformalariga (CYP3A4, CYP2D6) taʼsiri baholandi. 

Klinik sinovlarga oʻtgan dori vositalari I, II va III fazalar doirasida tahlil qilinib, 

har bir fazadagi ishtirokchilar soni (n), randomizatsiya usullari, platsebo-nazorat 

natijalari hamda roʻyxatga olingan nojoʻya taʼsirlar (Adverse Events - AE) chuqur 

oʻrganildi. I faza tadqiqotlari asosan 20-50 nafar sogʻlom koʻngillilar ishtirokida 

farmakokinetik parametrlarni (Cmax - qondagi maksimal konsentratsiya, Tmax - 

maksimal konsentratsiyaga erishish vaqti, T1/2 - yarim chiqarilish davri) oʻlchashga 

qaratildi. II faza 100-300 nafar bemorda doza-samara nisbatini, III faza esa 1000 dan 

ortiq bemorlarda keng qamrovli statistik quvvat (statistical power) bilan terapevtik 

afzallikni baholadi. 

Toʻplangan barcha qiyosiy maʼlumotlar IBM SPSS Statistics (versiya 28.0) 

platformasida tahlil qilindi. Oʻzgaruvchilar oʻrtasidagi mutanosiblik va farqlar Student 

t-testi, bir faktorli dispersiyaviy tahlil (ANOVA) yordamida tekshirildi. Dori 

vositalarining har bir fazadan keyingi bosqichga oʻtish ehtimolligi Kaplan-Meier 

yashovchanlik tahlili (survival analysis) analogiyasi asosida modellashtirildi. 

Farmakologik parametrlar va klinik samaradorlik oʻrtasidagi aloqadorlik Pearson va 

Spearman korrelyatsiya koeffitsiyentlari bilan oʻlchandi. Statistik ishonchlilik chegarasi 

p < 0.05 etib belgilandi. 
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Natijalar 

Klinikagacha va klinik sinovlardan oʻtkazilgan 120 ta farmakologik nomzod 

molekulaning harakat traektoriyasi tahlili dori yaratish jarayonidagi kuchli "tabiiy 

tanlanish" qonuniyatlarini raqamlarda aniq namoyon etdi. Dastlabki klinikagacha 

(preclinical) bosqichdayoq 120 ta molekulaning 85 tasi (70.8%) tadqiqotdan chetlatildi. 

Bunga asosiy sabab laboratoriya hayvonlarida aniqlangan past terapevtik indeks (TI < 

3, n=32), oʻtkir gepatonekroz va nefrotoksiklik belgilari (n=28) hamda peroral qabul 

qilinganda biokiraolishlikning (bioavailability) 15% dan past boʻlishi (n=25) edi. 

Faqatgina qatʼiy toksikologik talablarga javob bergan va hayvonlar modelida aniq 

farmakodinamik samara koʻrsatgan 35 ta (29.2%) nomzodgina klinik sinovlarning I 

fazasiga oʻtkazildi. 

Sogʻlom koʻngillilarda oʻtkazilgan klinik sinovlarning I fazasida asosiy eʼtibor 

maksimal oʻzlashtiriladigan dozaga (MTD) qaratildi. Ushbu fazada 35 ta dori 

vositasidan 7 tasi inson organizmida kutilmagan anafilaktik reaksiyalar, aritmiya (QT 

intervalining uzayishi) hamda kuchli koʻngil aynish va diareya chaqirganligi sababli 

toʻxtatildi. Qolgan 28 ta dori vositasi II fazaga yoʻllanma oldi. II fazada (bemorlar 

ishtirokida doza-samara nisbatini oʻrganish) nomzod preparatlarning eng katta inqirozi 

kuzatildi. 28 ta preparatdan 16 tasi (57%) amalda platsebodan statistik jihatdan ishonchli 

ustunlikni (p > 0.05) namoyish eta olmadi yoki nishon toʻqimalarda kerakli 

konsentratsiyaga yeta olmadi. Bundan tashqari, 3 ta molekula sitoxrom P450 (CYP3A4) 

fermentini haddan tashqari ingibitsiya qilib, dorilararo xavfli oʻzaro taʼsirlarni (drug-

drug interactions) yuzaga keltirganligi qayd etildi. 

Faqatgina 9 ta dori vositasi (dastlabki 120 ta molekulaning atigi 7.5% i) keng 

qamrovli, koʻp markazli, randomizatsiyalangan, qoʻsh-koʻr, platsebo-nazorat ostidagi 

III faza sinovlariga yetib keldi. III fazada ishtirok etgan jami 2450 nafar bemorda 

preparatlarning terapevtik samaradorligi uzoq muddatli istiqbolda (12-24 oy) baholandi. 

9 ta preparatdan 7 tasi oʻzining asosiy va ikkilamchi klinik yakuniy nuqtalariga (primary 
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and secondary endpoints) erishib, roʻyxatdan oʻtkazish talablariga javob berdi. III 

fazadagi ushbu preparatlarning umumiy terapevtik samaradorligi oʻrtacha 78.4 ± 6.2% 

ni tashkil etib, platsebo guruhidagi 32.1 ± 4.5% dan qatʼiy ustunlikni isbotladi (p < 

0.001). Muvaffaqiyatli sinovdan oʻtgan preparatlarning qondagi choʻqqi 

konsentratsiyasi (Cmax) 4.2 ± 0.8 mkg/ml ni, oqsillar bilan bogʻlanish darajasi esa 85-

92% ni tashkil qilganligi optimal farmakokinetik profilni tasdiqladi. 

Muhokama 

Tadqiqot doirasida olingan maʼlumotlar yangi dori vositalarini yaratish jarayoni 

nafaqat kimyoviy sintez, balki inson biologiyasi va patofiziologiyasi oʻrtasidagi oʻta 

moʻrt muvozanatni topish sanʼati ekanligini isbotlaydi. Klinikagacha boʻlgan bosqichda 

70% dan ortiq molekulalarning rad etilishi butun dunyo boʻylab kuzatiladigan umumiy 

qonuniyatdir. Tajriba hayvonlari (masalan, kalamushlar) va insonlarning metabolik 

yoʻllari bir-biridan tubdan farq qiladi. Hayvonlarda aʼlo darajada soʻrilgan va toksik 

taʼsir koʻrsatmagan modda inson oshqozon-ichak traktidagi pH darajasi yoxud jigar 

izofermentlari taʼsirida mutlaqo boshqacha biotransformatsiyaga uchrashi mumkin. I 

faza sinovlarida molekulalarning kutilmaganda QT intervalini uzaytirishi yurak 

repolyarizatsiyasini buzuvchi hERG ion kanallarining bloklanishi bilan bevosita bogʻliq 

boʻlib, bu holat qatʼiy xavfsizlik nazoratini talab qiladi. 

Eng katta eʼtiborni klinik sinovlarning II fazasida roʻy bergan ommaviy 

muvaffaqiyatsizliklar tortadi. 57% preparatning samarasiz deb topilishi zamonaviy dori 

yaratish sanoatining "Axilles tovonini" fosh etadi: molekula nishon retseptorga 

bogʻlanadi, ammo bu bogʻlanish hujayra ichidagi kaskadni ishga tushirish uchun yetarli 

emas yoxud kasallik patogenezini toʻxtatib qola olmaydi. Buning ustiga, organizmning 

kompensator mexanizmlari preparat taʼsirini tezda neytrallashtirib qoʻyishi 

(taxisfilaksiya) II faza barbod boʻlishiga asosiy sabablardandir. Biz aniqlagan 7.5% lik 

umumiy muvaffaqiyat koʻrsatkichi AQSH Oziq-ovqat va dori vositalari idorasi (FDA) 

hamda Yevropa dori agentligi (EMA) ning rasmiy hisobotlaridagi 9-11% lik oʻrtacha 
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oʻtish darajasi (approval rate) bilan toʻla uygʻunlashadi. Bu raqam farmakologik 

sinovlar oʻta qatʼiy, murosasiz va inson hayotini himoya qilishga toʻliq boʻysundirilgan 

tizim ekanligini tasdiqlaydi. 

Soʻnggi yillarda klinik sinovlar faqat anʼanaviy populyatsion yondashuvdan 

individual-farmakogenetik yondashuvga oʻtmoqda. Agar II va III fazalardagi bemorlar 

sitoxrom fermentlarining polimorfizmi boʻyicha oldindan saralansa (tez yoki sekin 

metabolizatorlar), dori taʼsir qilmaydigan bemorlar guruhi oldindan ajratib olinib, klinik 

sinov samaradorligi sunʼiy ravishda yuqori ushlab turilishi mumkin emas. Xuddi 

shuningdek, shifokorlar har bir preparatning terapevtik oynasini, yaʼni minimal samarali 

doza va minimal toksik doza oʻrtasidagi masofani qatʼiy yodda tutishlari shart. 

Ilmiy yangiligi va amaliy ahamiyati 

Mazkur tadqiqot doirasida amaliyotda mavjud boʻlgan va sinovdan oʻtayotgan dori 

vositalarining klinikagacha hamda klinik bosqichlardagi muvaffaqiyatsizliklar 

traektoriyasi respublika miqyosida ilk bor matematik-statistik tizimlashtirildi. Ishning 

ilmiy yangiligi shundan iboratki, I va II fazalardagi nojoʻya taʼsirlar va terapevtik 

samarasizlik asosan farmakokinetik biokiraolishlikning pastligi (< 15%) va jigar 

izofermentlari bilan bogʻliq farmakogenetik ziddiyatlarga borib taqalishi qatʼiy 

korrelyatsion modellar yordamida isbotlandi. Bu amaliyot shifokorlari, farmakologlar 

va dori ishlab chiqaruvchilarga preparatning samaradorligini kafolatlash uchun 

dastlabki tajriba bosqichidayoq inson CYP450 tizimining genetik modellaridan keng 

foydalanish zarurligini uqtiradi. Dori vositalarining klinik sinovlaridagi GCP 

protokollarini qatʼiy amalga oshirish dorilar xavfsizligini taʼminlash, iqtisodiy 

isrofgarchilikning oldini olish va tibbiyot muassasalarida bevosita ishonchli 

farmakoterapiya oʻtkazish uchun strategik asos yaratadi. 

Xulosa 

Yangi dori vositalarining klinikagacha va klinik tajriba-sinovlari tibbiyot 

amaliyotining eng murakkab, intellektual va masʼuliyatli qatlami boʻlib, insoniyatni 
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xavfli ksenobiotiklardan himoya qiluvchi mutlaq baryerdir. Dori molekulasining 

toksikologik xavfsizligi, retseptor affinligi va farmakokinetik stabilligi GLP va GCP 

ning murosasiz sinovlaridan oʻtishi orqali isbotlanadi. Oʻtkazilgan tahlillar shuni 

tasdiqlaydiki, klinik bosqichga nomzod boʻlgan preparatlarning yuzdan toʻqson qismi 

inson biologiyasining oʻziga xos toʻsiqlariga bardosh bera olmasdan rad etiladi. 

Faqatgina qatʼiy ilmiy yondashuv, xavf-foyda (risk-benefit) nisbatini oqilona 

modellashtirish hamda individual populyatsion oʻzgaruvchilarni nazorat qilish 

orqaligina yuqori samaradorlik va xavfsizlik profiliga ega dori vositalarini kashf etish 

kafolatlanadi. Laboratoriya sharoitidagi nazariy koʻrsatkichlarni klinik reallik bilan 

bogʻlovchi ushbu tajriba-sinov tizimini takomillashtirish mahalliy va jahon sogʻliqni 

saqlash tizimi taraqqiyotining ajralmas shartidir. 
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