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14 НАУКОВІОБЗОРИ 

УДК 615.83.015.21 :615.2/.3 

О. М. ТОРОХТІН 1, Г. В. РІЗАК2 

Фізичні фактори у формуванні клінічного ефекту, 

індукованого фармакологічними засобами 

1Медичний факультет ДВН3 ((Ужгородський національний університет»; 
2Хімічний факультет ДВН3 <<Ужгородський національний університет» 

Ключові СJІОва: фізичні та хімічні фактори у кш.tп.лексно.му лікуванні, ,wетодологія 1<ерованого лі1<увштя. 

/Jpomeuнhz, как субклеточ.нhlе соединения. способю,1 вос11ринuмат1, биологические сигна%1, ктпорhІе следует 

расс.матриваmh, как управляющие зле,�1енmh1 бuологической cucme,111,1. Физические факторь1 с11осо611ь1 корригщю

вать пространственную конформацию аюпивнь1х сайтов реце11торн1,1х биоло?11ческих структ.vр, 011тu"11изuруя 

ши1ияние биологических сuгнальньІХ соедииненuіі, что является перспектuвньzм средством упранляе,иого лечения. 

Лікувально-відновлювальні заходи завжди орієнтова
ні на створення в організмі умов, котрі дозволяють пов
ноцінно функціонувати, як власним внутрішнім життєза
бсзпсчуювальним системам, так і реалізовувати зовнішні 
прояви активності організму. Виходячи з того, що функ
ціональна активність клітин, як елементарних структур
но-функціональних складових організму, заснована на 
фермснтативно-енерrетичних реакціях, керованих біо
логіч1шми сигналами, які о-rримувані, як ззовні, так і з 
внутрішньоклітинних регуляторно-директуючих джерел, 
і :юрієнтовані на адекватність співвіднесення активності 
та обсягу виконуваної функції, то саме керуючі факто
ри являють собою ті певні, однозначні, у сигнально-ін
формативному розумінні, фактори, що саме регулюють 
ферментні системи. Виходячи із цього, визначальним є 
вив'lенпя та дослідження таких 'lИІшиків, з'ясовуюqи ме
ханізми такого впливу. 

Не потребує доведення теза: яким би не був фактор, 
що здійснює керуючо-регуляторний вплив на струк
тури клітини. незмінним залишається одне - первин
ною ланкою. котра сприймає сигнал, с рецептор, - що 
фактично являє собою протеїн (або протеїд -- у одній 
із його комплексних форм). Зауважимо, що протеїд, як 
комrшекс, складається з протеїну та певного компонен
та ·- наприю1ад, глікопротеїд: вюпо'lає окрім білкової 
qаспши вуглеводневий компонент. Структура протеї
ну характеризується первинним, вторинним, третинним 
та четвертинним рівнями організації. Власне первинна 
структура білкового ланцюга являє собою однознаqну, 
строго виз1шqсну послідовність залишків амінокислот, 
сnолуqених між собою пептидними зв'язками. Ця одно
ЗІШ'!На послідовність визнаqасться генотипом, абсолютна 
генна інформація котрого зберігається в молекулах ДНК, 
а отже, -- на рівні 3бережсння-відтворення генет'ичної 
інформації вона с незмінно стабільною, за винятком ви
падків, коли спостерігаються/виявляються порушення 
або зміна їх належного (кодованого) порядку. Однак, це 

вже являє собою гштолоrі'lний процес спадкового харак
теру. Вторинна структура білків - а (альфа)-с11іраль Іа/ 
або р (бета)-пластини - зумовлена первинною струк
турою, а відтак також може розглядатись як стабіл1,на 
формація структури білкової молекули -- незмінна для 
конкретного протеїну. Третинна структура білкової мо
лекули - визнаqає/відображаt· просторову конформацік, 
протеїну і у значніі:і мірі зумовлена стабільними внут
рішньомолекулярними зв'язками переважно ковалент
ними (зокрема, дисульфіднимн містками [R;··S-S·-R

0
]). 

Формування ж третинної структури реалі3ується завдяки 
іншим міжмолекулярним взаємодіями (водневими [R

0
-

н+ , · ·-A-R
d
], міжатомарним взасмодіям Ван-дер-Ваальса 

та іонними зв'язками), котрі однак нес ригідними та-· не
порушно-стабільними і залежать від локальних (юкста
молекулярних) факторів чинників. Четвертинна струк
тура білків узагальнює взаємозв'язок кількох первинно-, 
вторинно- та третинно-орrанізован11х білкових молекул 
і, формально, nросторово-функціошurьно повністю зале
жить від третинної структури. 

У такий спосіб, розrлядаю'lи білок, як основну функ
ціональну одиницю організму, во'lевидь формусться вн
сновок: просторова конформація молекули визначас ос
таточні властивості та функціональну здатність протеїну. 
що у остаточному варіанті визначає функціональний стан 
клітини. а інтегративно-функціонапьний стан організму 
взагалі, котрий представляє собою 1юt:днанокоординова
ну функціоюurьну систему ферментних систем. Зазначе
не виступає засновком пошуку ефективних 3асобів впли
ву на просторову конформаuію протеїнів, котрі являють 
собою «ключі» до налагодження функціональних взас
мовідносин усіх складових організму, як у стані спокою, 
так і під час навантажень, що виникають при фі·3іолоrі'І
них впливах і патофізіологічних зрушеннях, виюшканнх 
інтервенціями та перебудовами функціональних систем 
при формуванні компенсаторно-адаптивної рсакти1шої 
відповіді. 
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НАУКОВІ ОБЗОРИ 15 

Важливість конформаційних змін структури протеїну 

зумовлена ще і тим, що будь-який білок в процесі набут

тя своєї третинної (просторово-конформаційноі1 органі
зації формує сайт (котрий традиційно називають актив

нпм сайтом, однак високоймовірним є існування кількох 

(тобто - множини) таких сайтів, із котрих певний один 

- являється домінантно-активним [функціонально-ви

:шачальним], а решта -умовно наявними [але спромож

ними до афінно-модулюючих внутрішньопротеїнових

перстворень/переналаштувань. Взагалі, такі, «другоряд

ні», «невизначні» сайти, будучи ніби «сторонніми», -

здатними виконувати лише роль своєрідних тимчасових

метаболіт-зв' язуючих ланок-доків], тобто тими, що здій

снюють тимчасовий зв'язок з своїми, однак «квазі-спе

цифічними» лігандними структурами, і котрі, однак,

і попри те, також здатні формувати певні особливості

функціональної активності основного (активного) сайту.

Такі зміни формують певні його (ензиму) уявно-похід

н1 властивості, зокрема: селективність активного сайту

щодо ліганду/субстрату або вюначають продуктивність

- котру слід розуміти, як здатність та швидкість енерге

тичної регенерації рецептора/ензиму (після від'єднання

продукту/метаболіту лігандамедіатора від активного сай

та - тобто після його вивільнення з конкретної каталі

тичної реакції) [2].

Вза�·алі вплив ліганда на активний сайт слід розгляда

ти як факт «збурення» стану молекули протеїну-рецеп

тора, котре переводить білок у певний функціональний 

стан, що відповідає відхиленню енергетичного балансу 

молекули від стану спокою (від енергетичного стану «не

збуреної» молекули). 

Щодо молекули ферменту, то стан «збурення» від

повідає стану активації ензиму у момент приєднання до 

нього молекули субстрату. що закінчується утворенням 

продукту. його вивільненням із симультанним тимчасо
вим «заспокоєнням>) молекули (ензиму) з енергетичним 

відновленням (ензиму) до наступного моменту подаль

шого циклічно-повторюваного приєднання наступної мо

лекули субстрату із процесу каталітичного перетворення 

(субстрату) у продукт. 

За:шачене вище визначає мету дослідження. 

Мета роботи - систематизувати рецепторні структу

ри щодо сприйняття дії агентів («збурюючи» чинників) 

здатних, попри те, здійснювати їх «керуванню>, а також 

функціонально узгодити/співвіднести елементарні скла

дові (дії цих агентів-чинників) щодо їх прикладних впли

вів (спроможних викликати необхідні конформаційні 

перебудови у функціональних фрагментах молекул ре

цепторних протеїнів). 

Було здійснено аналітичне співставлення причин

но-наслідкових явищ, пов "язаних із етіопатоrенезом 

патологічних станів та особливостей реагування ре

цепторних структур органів та систем на компенсатор-

110-патофізіологічні зрушення; узагальнено тенденції за
лучення основних метаболічних процесів до подолання
енергетичних навантажень, що виникають в організмі в

процесі захворювання-одужання-відновлення (реалізації

повноцінно-досяжної активності).

Аналіз інформації результатів наукових досліджень 

показав, що зміна функції рецепторних структур органів 

і систем при патологічному процесі є результатом дис
функції каталітичних процесів певних метаболічних та 

пластично-енергетичних процесів, так само як і процес 

лікування та відновлювальних заходів - являє собою 

вплив конкретних агентів-чинників (фармаколо1·ічних 

[хімічних], фізіотерапевтичних [фізичних] та їх поєднан

ня) на організм. Такі системні терапевтично-оздоровчі 

впливи узгоджують розбалансованість взаєморегуляції 

окремих ланок життєзабезпечення аутореrуляторних 

процесів живого організму. В наукових роботах, у зазна

ченій сфері, обгрунтовується роль, як сигнальних компо

нентів, так і рецепторних протеїнів. У множині факторів, 

що приймають участь у регуляції, попри роль лігандів 
медіаторів - виокремлюється, зокрема, роль рецептор

них білків, котрі за механізмт,.1 реагування подібні до фе

роментів і відповідають на вплив «збурюючого» чинника 

аналогічним чином, як це спостерігається при активації 

- «збуренні>> ензимів. Такі «рецепторні білки-петттидю>

(приймемо таку їх назву, і лапки в подальшому вилиши

мо) - локалізуються переважно на поверхневій мемб

рані клітини або на мембрані певної клітинної органели,

так само як вони можуть знаходитися і на певній уосо

бленій молекулі, котра виконує певну свою реакційну

функцію і, зважаючи на свою просторову конформацію,

приймає або не приймає участь у певних конкретних ре

акціях, що протікають в її околі. Зауважимо, що ця її про

сторова конформація здатна змінюватися під впливом

різних чинників, до яких слід віднести, в першу чергу,

хімічні речовини та фізичні фактори (котрі можуть вза

галі поділятися, як на зовнішні, так і на локальносфор

мовані - юкстареакційні). Закономірність (та стабіль

ність) цих реактивних змін 1ш1ежить, як від первинної

конформаційної лабільності, так і від потужності впливу

агента-чинника на конкретну рецепторну молекулу. За

значимо, що трансмісія «сигналу керування» може від

буватися, як безпосередньо (із безпосередньою участю
агента-чинника у активації процесу), так і з залученням

додаткових (вторинних месенджерів) посередників (ко

трі через каскадні суб-реакції/трансформації впливають

на кінцеве налаштування і стан котрих також відобража

ється на сумарному результаті конкретної реакції).

Як прийнято. речовина, котра специфічно сполучаєть

ся із рецептором, називається лігандом цього рецептора. 

В якості ліганда в організмі можугь виступати різнома
нітні речовини, котрі відомі ще і як медіатори (нейроме

діатори), гормони, біологічно активні аміни, ейкозаноїди 

тощо. Окремі речовини, із •шела зазначених, володіють 

стабільними впливами і їх виокремлюють у засоби, що 

використовуються для .здійснення навіть лікувальних ·щ

ходів, причому поділяють їх на речовини агоністи (здат

ні активувати молекулу рецептора/ензиму) та блокатори 

(антагоністи) - речовини, котрі зменшують активність 

молекули рецептора/ензиму, а також, відповідно, і пев
ного процесу, котрий вони регулюють. Відомими с також 

і сполуки, котрим притаманна роль виключно посеред

ників у передачі керуючої інформації, однак мсхані:jм 
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передачі сигналу в усіх випадках має аналогічний, щодо 

ліганда-рецептора, механізм. Однак, сигнальна інформа

ція, що передається деякими сигнальними сполуками, 

може набувати певної неоднозначності, чіткість котрій 
додають суміжні (сателітні) сигнальні компоненти, і ці 

реtювини лише у своїй сукупності формують остаточно 

потрібний <<керуючий>> сигнал, необхідний для однознач

ної функціональної відповіді системи ефектора. Така 

неоднозначність притаманна певним регуляторним спо

лукам, котрі відіграють фундаментальні ролі -зокрема, 

глюкокортикоїди, вплив котрих подеколи залежить не 

тільки від якості (хімічної композиції ліганда), не тільки 

від кількості (інтенсивності продукції/наявної концен

трації в околі), не тільки від часу впливу (циркадні та 

парациркадні рптми зміни перших двох характеристик), 

але і від просторово-rістолоrічноrо місця, де реалізується 

їх бс·шосередній вплив. Подібна сигнальна неоднознач

ність притаманна і синтетичним (штучним, небіолоrічно 

синтезованим) хімічним сполукам (ксенобіотикам): во

чевидь, саме за рахунок їх чужорідності у сенсі хімічної 

будови. Однак, їх реальна медіаторна активність може 

бути набагато потужнішою і зумовлена виключно про

сторовим співпадінням конформаційній «відповідності» 

«образу»/»відбитка» поверхні ліrанда (подібність про

сторової структури молекули медіатора) - активному 

сайту рецептора. Такі штучні ліганди - ксенобіотики, 

котрі за звичайних умов не присутні в організмі, від

носять переважно до фармакологічних речовин (або, у 

випадку недостатності терапевтичного діапазону - до 

токсичних сполук [недостатня величина концентраційної 

рі:шиці в крові: між ефективним та токсичним рівнями 

цієї речовини]). 

Слід зазначити, що усі рецептори мають певний, при

таманний конкретній сполуці період існування в орга

нізмі і, по мірі вичерпання еволюційного періоду, вони 

інтернуються. тобто поглинаються і активно руйнуються 

(відповідними лізуючими ферментними системами). Од

ночасно, на їх місце, базуючись на генетичній інформації, 
експресуються (синтезуються) нові рецепторно-пептид

ні сполуки, котрі продовжують виконання відповідних, 

покладених на них, функцій. Саме завдяки цьому забез

печується перманентність сприйняття будь-якого, біоло

гічно значимого, сигналу керування та реалізація відпо

відної функції. 

Викладене дає підстави розглядати організм, як певну 

множину специфічно-орієнтованих реакцій, забезпече

них «важелями керування» цими внутрішніми процеса
ми, а відтак є усі підстави розуміти патологію, як процес 

порушення такого керування, що призводить: або до фізі

ологічно напружених реакцій відновлення при наявності 

компенсаторного потенціалу «здоров 'я», так само, як і 

л.о патофізіологічних реакцій, котрі до певного рівня мо

жуть бути компенсованими, а при перевищенні наванта

ження - закріплюються, як патофізіологічні зрушення, 

з конкретними субклінічними, а потім клінічно-виразни
ми, патологічними проявами. Власне останні, і являють 

предмет уваги з точки зору діагностики та лікування па
тологічного процесу. 

Завдання дослідження грунтувалось на з'ясуванні 

маргінальних властивостей станів/активності ензимів, як 

структур, відповідальних за певні реакції-відповіді орга

нізму із з'ясуванням можливості корекції його функціо
нальних відповідей (на рівні клітин-тканин-органів-сис

тем). Виходячи із поставленої мсти, систсматизуватн 

граничні (маргінальні) властивості, власне конформацій

но-зумовлені каталітичні властивості реактивних струк

тур, котрі межують із інактивними та деструктивними 

станами. Здійснивши такий аналіз, зроблено висновок, 

що такого роду впливи можуть здійснюватись наступ

ними агентами-чинниками (із активацією відповідних 

ефекторних рівнів): 

- фізичними (ізольованими і об'єднаними: фізіотера

певтичними засобами) впливами (регуляція актпвності із 

залученням чинників нехімічної природи), котрі в силу 

своєї дії змінюють конформацію сайтів молекул рецеп

торів - ділянок (локусів) протеїна, «відповідальних» 

за взаємодію із керуючими лігандами -- зм1нюючими 

(афінізуючими, модулюючими) реактивну здатність ре

цепторних структур; 

- хімічними (фармакологічними засобами), котрі своїми

впливами (своєю хімічною природою, молекулярно-зумов

леними потенціалами) змінюють просторову конформацію 

«відповідальних» фрагментів молекул-рецепторів, що не

одмінно призводить до наступної зміни їх функціональ

но-реактивних властивостей, а відтак до зміни пеrебіrу 

реакції, котру вони каталізують/контролюють; 
- інші нині недосліджені агенти, відмінні від фізичних

та хімічних, вплив котрих здатний змінювати просторову 
конформацію молекул рецепторно-відповідальних, «за

цікавлених>1/залучен11х до сприйняття конкретного керу

ючого сигналу; 

- поєднані варіанти - це впливи, що об'єднують еле

ментарні (вищезазначені) складові агенти-чинники: як 

фізичні складові, так і хімічно зумовлені впливи. 

Розглянуто, переважно, фармакологічні чинники, 

здатні викликати певні функціональні 3рушення, що яв
ляє собою базис терапевтичних ефектів, власне клінічних 

змін, очікувано-бажаних терапевтичних результатів. 

Виходячи із наявної нині бази даних стосовно власти

востей сполук щодо набуття ними певних просторових 

конформацій, а відтак можливості високоймовірно прс

диктувати їх біологічні властивості (розрахунковий про

дукт спеціально орієнтованих комп'ютерних програм 

(зокрема - Prediction ot· Activity Spcctra tоІ" Sнbsta11ces 

[РАSS])-здійснено віртуальний скринінг груп хімічних 

сполук із заданими закономірностями «хімічна структура 

- біологічна активність>�. Такий підхід конкретизує сфе

ру пошуку, надаючи йому предметності та клініко-фар

макологічної доцільності. Власне -щійснено пошук таких

сполук, котрі за своєю будовою являються просторови

ми аналогами природних лігандів - активних учасників

процесу керування біологічними реакціями організму
(як локальними так і загальними). До таких чинників

віднесено класи хімічних сполук похідних 2,4-діоксо- та
4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R-тієно[2,3-d] п.іримідннів

та деякі похідні тіофену, у котрих передбачалась, а в по-
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дальшому було доведено діуретичну ще й антиексудатив

ну активність. Важливо відмітити, шо антиексудативний 

вплив цих сполук пояснюється протизапальним впливом, 

що реалізується через зменшення синтезу медіаторів за
палення. Окрім зазначених клінічних властивостей, для 

цих сполук характерна і антимікробна активність, ко

тру досліджено на еталонних штамах грампозитивних 

та грамнегативних бактерій (відповідності до Держав

ної фармакопеї України такими тестовими культурами 
є: Staphylococcus aureus [АТСС 29213), Bacillus subtilis 

[А тес 6633), Escherichia соІі [А тес 25922), Pseudomo

nas aeruginosa [АТСС 27853) та грибів - та впливу на 
Candida albicans [А ТСС 885-653)). Таке поєднання тера

певтичних властивостей особливо важливе, позаяк попри 

протизапальний вплив, проявляється і антимікробна дія, 

що клінічно вельми перспективне, позаяк не потребує 

додаткового призначення антибактеріальних препаратів. 

Позитивним є і високий ступінь їх активності - бакте

ріостатичний ефект зазначених речовин - проявляєть

ся вже у концентраціях 25-l ОО мкг/мл, а бактерицидні 
ефекти rеєструються при концентраціях 50--200 мкг/мл 

- що відкриває досить широкі перспективи щодо їх ви
користання [І, 3).

Доповнюю•1и аспекти моделювання порядку форму

вання реакцій відповідей рецепторів на вплив лігандів 

та фізичних агентів, зазначимо, що реакції лігандів і ре

цепторів відбуваються в конкретних умовах (локальних, 

щодо локалізації проте'J'нів, котр1 містять активні рецеп

торні сайти). Юкстареакційні (дов.кола реакційні) умови, 

що характеризують локальні показники середовища, де 
перебігають відповідні реакції, стосуються відповідних 

тканин, та відображаються відповідними параметрами, 

котрі варіюють у доволі значних (з точки зору гомеоста
тичних пока.1ників) межах, а відтак слід приймати до 
уваги їх конкретні значення [4]. Ось чому актуальним 

є узагальнення та виокремлення «юкстареакційного» 

околу/середовища, котре формується довколо «відпові

дальних» рецепторних зон. Поза усякими сумнівами слід 
визнати складність, як визначення (контролювання пара

метрів довкола юсктареакційного середовища, так само, 

як і необхідного/них оптнмальних характеристик локаль

ного впливу/впливів, здатних змінювати параметри саме 

у цьому околі. Однак, на сьогодні важливим є саме усві

домлення необхідності прийняття наявності таких ло
кальних умов, для первинного наближення у розв'язанні 

задачі керування із подальшим уточненням формулю

ванням умов конкретної моделі-задачі задля подальшого, 
більш точного, її розв'язання у реальному масштабі часу 

1111х подій. 

Систематизація засобів впливу фізичних чинників на 

організм (слід розуміти: на рецепторні структури) здійс

нюватимемо у відповідності до елементарних складових, 

котрі їх формують, а саме: 
- присутність чинників/факторів, котрі впливають/

формують концентраційний градієнт власне ензиму, 

субстрату та продукту (позаяк певна частина реакцій ре
гулюється саме концентраційними складовими - меха
нізмами прямого та зворотнього «feedback Іоор» ефекту 

та траспортно-елімінаційними складовими, так само, як і 
наявністю субстратів/продуктів сторонніх [не табельних] 

локальних метаболічних реакцій); 

- чинники, що впливають/змінюють швидкість осци
ляторних Uiggling - як вдало назвав його .R.ichai·d Feyn

man) коливань молекул юкстареакційного середовища 

(зумовленого щонайменше температурою середовища, 

величиною та податливістю ло рухомості молекул, що 

складають/наповнюють це середовище); 
- чинники, котрі впливають/формують концентрацію

водневих іонів в юкстареакційному середовищі (рН в 

околі реакції); 
- чинники, що впливають/змінюють енергетичний

стан молекул юкстареакційного середовища (рівень ак
тивації молекул субстрату); 

- чинники, що впливають/змінюють електричний за

ряд/потенціал (локальні вихрові струми та електромаг

нітне поле) юкстареакційного середовища; 

чинники, що визначають/впливають/змінюють 

осмотичний тиск та в'язкість розчинника (діссоціанта со

лвента) юкстареакціного середовища; 
- інші складові чинники, здатні змінювати перебіг ре

акцій. 
Така систематизація в подальшому дозволяє приціль

но виходити на добір необхідних складових терапевтич

них агентів-чинників, а відтак точно моделюючи бажані/ 

необхідні зміни у локальному (юкстареакційному) серед

овищі, як і в структурі тканин загалом - безвідносно їх 

природних характеристик, що створює оптималью умо

ви впливу керуючих сигнальних сполук (як природних 
медіаторів так і ксенобіотикі.в). Таке «керуванню) може 

бути здійснене, як варіацією агентного складу чинника 

(чинників), дозою/інтенсивністю та тривалістю/періо
дичністю їх впливу, так само як і локалізацією терапе

втично-коригуючого впливу, що в остаточному варіанті 
оптимізує функціонування ураженої системи, реалізую

чи етіо-патогенетичну спрямованість впливу, обмежую

чи, тим самим, як сторонні, так і побічні реакції, як самих 

чинників, так і небажані реакції організму взагалі. 

Безсумнівно, отримані характеристики потребують 

біологічного тестування для достовірного висновку щодо 

їх реальної біологічної дії на біологічний об'єкт, однак 

співпадіння віртуальних узагальнень із біологічною реак

цією слід вважати додатковим підтвердженням вірності 
запропонованої моделі впливу хімічних сполук на орга

нізм. Для об'єктивізації множини біологічних реакцій, 

котрі виникають в організмі під впливом терапевтичних 

агентів, запропонована комп'ютерна програма Medi

cal-TORA [Topologic Objects Research Analyse], котра 

дозволяє у реальному часовому інтервалі відслідковува

ти не тільки загальні реакції організму, але і елементарні 
юкстареакційні (локальні) зміни, що власне слід розціню

вати як засіб оцінки «керованого)) лікування та моніто

рування (квазімоніторування) динаміки стану, а відтак, 
і засобом контролю, здійснюваного впливу на організм. 
Таке віртуальне моделювання дозволяє, в перспективі, 
розробляти системи для перманентного спостереження 

за біологічним об'єктом. 
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PHYSTCAL FACTORS IN PHARMACOLOGТCALLY INDUCED CLfNTCAL EFFECTS FORMIN(i 

Torokhtin А. М., Rizak G. V. 

Uzlihorod State University 

SUMM A RY 

Pгotei11s as а subcelullar st1·uctures has ртрегtу to 

1·eceive biological signals. и:hich сап Ье consideгed as 

Ьiological �ystem go1,erni11g eleme11ts. Physical agents could 
change space conformation of active sites о/ biological 
struc/ures' receptors, due Іо 1/1is optimizing Ьiological action 

п/ biological signal compound,, that is а kincl о/ g()\Jem 

treatment leva. 
Кеу words: physical and cl1emical agents іп treatment, 

complex treatmeпt. govem treatme11t methщiology. 
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