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Резюме. Вплив терапевтичних чинників реалізується через рецепторні структури. Функ ція рецепто-
рів подібна до взаємодії ‘субстрата’ з ‘ензимом’. Природний ‘ме діа тор’ завжди просторово відповідає ‘ре-
цептору’ так само, як і будь-який фар ма ко ло гічний засіб. Юкстареакційне середовище здатне впливати на 
тре тин ну кон фі гу рацію активного сайта рецептора, внаслідок чого виникають по лі морф ні клі ніч ні ефек-
ти. Клінічний стан може бути активно корегований змінами ло каль ного середовища.
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Multiform clinical effects coused by farmacological agents as an receptors active site conformation 
variability undirect evidence 
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Summary. Therapeutic agents acting is realizing throught receptor structures. Function of receptors are 
similar to ‘substrate-enzyme’ interaction. Natural ‘mediator’ always corresponds to ‘receptor’ as well as any phar-
macological drug do. Juxtareaction media can in luences on receptor active site tertiary con iguration – due to 
this clinical effects became polymorphous. Clinical status might be actively corrected by local media changes.
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Вступ
Дослідження фармакологічних, фі зичних 

чи поєд наних чин ників, що впли вають на 
функціональну ак тив ність ре цеп то рів, які ві-
ді грають роль додаткових, уточнюючих сиг-
на лі за то рів-ко рек торів, здатних ви кли кати 
те рапевтичну необхідну, клінічно чітко спря-
мо ва ну адап та цій но-при сто сувальну реак цію, 
є пріо ри тет ним у роз роб ці нових лікувальних 
чин ників. Слід зауважити, що така зовнішньо-
організована корекція під час па тологічних 
зру шень, узгоджуючи взає мо дію усіх пато-
фізіологічно взає мо по в’я за них сис тем, що 
потребують додаткових важелів впли ву та 
прицільних ‘втручань’, у дея ких випадках, 
на  жаль, са мо стій но вже не здатна ви вес ти 
організм на на леж но-до статній рі вень функ-
ціо нальної ак тив нос ті, що мотивує поглибле-
ний по шук новітніх поєд нань дію чих агентів. 
Взагалі розробка но вих за со бів те ра пії здій-
снюєть ся дво ма спо собами: ев рис тич ним ме-
то дом (спон тан но-ви пад ко вим ‘вияв лен ням/

на трап лян ням’ ефек тив но го дієвого за собу), 
або ж сис тем ним, ме то до ло гіч но зу мов ле ним 
шля хом. Од нак, вра хо вую чи те, що пе ре важ на 
біль шість лі ку валь них фак то рів (в ос нов но му 
фі зич них, але при по глиб ле но му роз гля ді, – і 
фар ма ко ло гічних) яв ляють собою по лі ком по-
нент ні чинники (бо об’єк тив но скла даються 
із різ но ха рак тер них елементарних фізико-
хімічних дію чих скла до вих [фі зич них ‘суб-
фак то рів’: механічних, теплових, електрич-
них, маг ніт них, гра ві та цій них], як і у ви пад ку 
фармакотерапевтичних агентів – ак тив них 
під скла до вих ра ди ка лів [по заяк пе реважну 
більшість фар ма ко ло гіч них за собів слід роз-
глядати як ‘про лі ки’]), то пошук нових засобів 
ведеться шля хом ін те гра ції елементарних, 
вже досліджених, скла до вих, необхідних для 
кон крет но го те ра пев тич но го впли ву. Саме 
тому, на під ставі пер вин но на ко пи че них 
дан них, щодо впли ву кож ної елементарної 
оди нич ної скла дової (із за галь но го спект-
ра скла до вих ком по нен тів, які по пе ред ньо, 
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наскільки це при род но мож ливо, – вір туаль но 
дезін тег ро вані і вивчені ізо льовано), упо ряд-
ко вують про сто ро ві умов ні ‘ма пи-де скрип-
тори’ – таблиці те ра пев тичного впли ву, що в 
по даль шому доз во ляє здій сню вати приклад-
ний ‘син тез’ цих еле мен тар них скла до вих, 
фор мую чи нові по лі ком понентні лі ку валь но-
від нов лювальні чин ни ки. Такі, за своєю сут тю 
зав жди багатоскладові, аген ти потребують 
чіткого виок рем лення діючих елементів, що 
дозволяє фор мувати із них нові лікувальні по-
єднання. Виок рем лення клініко-емпіричних 
тен ден цій кож ної скла дової є під ста вою для 
подальшого сис тем но-орієн то ва ного ін те-
гра тив но го поєд на но го син те зу прин ци пово-
нових, лікувально-те ра пев тич них лі ку валь-
них комп лек сів. Ось чому, при реалізації тако-
го по шу ку – пе ре ва гу на дають методологічно-
об ґрун то ва ній розробці, по заяк є мож ли вість 
алго рит мі чно визначити не тільки са м ре-
зультат, але – на віть не за лу чаю чи на по чат ко-
вих ета пах прикладну екс пе ри мен таль но-до-
слід ну сфе ру – віртуально роз робляти новий 
комплекс лікування. Так, зав дяки наяв нос ті 
спе ціа лі зо ва них ком п’ю тер них про грам (до 
при кла ду прог ра ма PASS [Pre diction of Activity 
Spectra for Sub stan ces]), які по при мо де лю ван-
ня струк ту ри хімічних спо лук та ви дачу орієн-
тов них фізико-хі міч них влас ти востей, висо-
коймовірно пе ред ба чають їх первинні, фар-
ма цев тично спря мо ва ні ефек ти, є можливість 
ці леспрямовано орієн тувати по даль ші кро ки 
роз роб ки но во го фар ма ко ло гіч но го засобу, 
оптимізуючи до ся гнен ня по став леної мети. 
Слід, однак, вра ху вати, що розробка нових 
пре па ра тів та ким спо со бом, час то при зво дить 
до ви ник нен ня ситуацій, коли новий за сіб ви-
кли кає клі ніч но по лі троп ні впливи. Ви хо дя чи 
із за зна че ного, важ ли вим є клінічне до слід-
жен ня саме та ких (по лі троп новпливаючих) 
чин ни ків. Ви хо дячи із за галь но прий нятих те-
орій лікувального впливу, – та ка по літропно-
те ра певтична влас ти вість зу мов ле на, або 
здат ніс тю впливати на велику кількість ре-
цепторів (що са ме по собі малоімовірне), або 
здатністю впливати на про сто ро ву структу-
ру біл ко вих мо ле кул різних ре цеп тор них зон 
(що об’єктивно вичерпно пояс нюєть ся вли-
вом цих чин ників на юкстареакційне серед-
овище довкола ре цеп то рів). Крім того, пояс-
нен ням може бути і їх висока спо рід неність 
із біологічними си гна лізаторами, що власне і 
за без пе чує їм такі влас ти вос ті. Од нак, як уже 
бу ло зазначено, роз роб ки за такою системою 

ви ма гають наяв ності чіт кої ме то до ло гічної 
основи здій снюваного по шуку. Ме то до ло гіч-
ним за снов ком у та ких нау кових пошуках є 
прийняття уза галь не ного ме ха ніз му дії усіх 
те ра пев тич них (фі зич них чи хі міч них [фар-
ма ко ло гіч них]) аген тів/ чин ни ків. Та ким за-
сновком слід вважати виок ремлення єди но го 
кон цеп туаль ного прин ци пу, в яко му те ра пев-
тичний вплив мо же реа лі зу ва ти се бе ли ше в 
системі: ‘агент: – йо го вплив на пев ний ре цеп-
тор – із ак ти ва цією ре цеп тор ної струк тури та 
транс мі тери [якщо та кі у кон крет ній ситуації 
задіяні] – та остаточним ‘ефекторним’ резуль-
татом: – реак цією ієрар хіч но підпорядкованої 
сис теми тка нин’. Саме такою слід вважати ме-
то до ло гіч ну ос но ву ме ханізму впливу та фор-
му вання від по ві ді на агенцію будь-яко го те-
ра пев тич но го чинника.

Поза усякими сумнівами – принципово 
важливим моментом розробки те ра пев тич-
ного засобу є і клінічна ап робація, чи то фар-
ма ко логічного, чи то фі зіо те рапевтичного 
засобу, яка традиційно, за сучасними вимо-
гами, здійс нюєть ся шля хом GCP (Good Clini-
cal Practice), із за лу чен ням стаціонарно-клі-
ніч но го-амбулаторного етапу, од нак, та кий 
спосіб дослідження не є етично ко рект ним, 
позаяк включає групу «пла це бо». Слід, однак, 
відзначитити, що на сьо годні роз роб ле ні та 
впро вад жують ся програми (системи Me di cal-
TORA [To po lo gic Objects’ Research Analyse]), 
які до зво ляють здій снювати ма тематичний 
про сто ро вий ана ліз ди наміки клінічного ста-
ну па цієн тів у реаль но му часовому ас пекті, 
ви клю чаю чи необхідність ор га ні за ції кон-
трольних («пла це бо») груп [1]. Запропонова-
не ма те матично-метричне про сто рове спів-
став лен ня дозволяє у реаль ному ча со во му 
ас пекті аналізувати ре зуль тати ди на міч них 
змін клініко-лабораторних по каз ни ків, оці-
нюю чи ефект впли ву но во за про по нованих 
препаратів.

Слід іще раз звернути увагу, на особли-
вість новостворюваних пре па ра тів: а саме 
на їх предикторно багатогранну агенцію, що 
проявляється са ме їх полі троп ністю впливу 
на цілі ‘сімейства’ ре цеп тор них структур. Са-
ме струк ту раль на ‘поліаплікативність’ актив-
ної час тини (активного сайту) лі ку вального 
засобу пояс нює політропну клінічну дію і по-
хід них деяких споріднених біологічних біоор-
ганічних сполук, зокрема: похідних тіофену 
та пі ри мі дину (як їх ізо льо ва ного впливу, так 
і їх комбінацій) [4].
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Зокрема, розглядаючи клінічну актив-
ність ново-запропонованих пре па ра тів із 
групи похідних піримидину, які являють со-
бою просторові ек ві струк ту ри ну клезидів, а 
саме – є просторово-конформаційнити ана-
логами: ци то зину, ти мі ну та ура цилу, що пев-
ним чином пояснює окремі клінічні ефекти, а 
са ме седативно-снодійні, про ти су дом ні вла-
сти вості, що є засновком очікувати та ких по-
літропних властивостей і у їх срук ту раль них 
ана логів.

Сто сов но похідних тіофена (що як хіміч-
на основа-радикал) часто ви користовуються 
в лі карсь ких препаратах (до прикладу анти-
гельмінтні [ком бакт рин], мо ди фі ко ва ні ан ти-
біо тики [цефалотин, цефалоридин]), то слід 
ска за ти, що вони також дають підстави очі-
кувати відповідні поліморфні фар ма ко ло гіч ні 
влас ти вос ті у їх дериватів.

Методологія таких досліджень вимагає 
детального вив чення механізму дії таких 
препартів і по тре бує спів став лення клініч-
них ефектів, що не є мож ли вим без до дат-
ко во го з’я сування особ ливостей реагуван-
ня рецепторно-ен зи ма тич них структур, що 
може відбуватися: конкурентно [com pe ti tive], 
не кон ку рент но [un com pe titive], по за кон-
ку рент но [non-com pe ti ti ve] та за змі шаною 
[mixed type] схемою взаємодії. Вста нов лен-
ня та оцін ка особливостей взаємодії, а отже і 
інгі бу вання – є ос но вою ко рек ції ен зи ма тич-
но/рецепторної активності та спро мож ності 
конкретної системи до адекватної відповіді у 
випадку за сто су ван ня сустентаційно-від нов-
лю валь но-те ра певтичних за ходів.

Мета дослідження
Розробити методологію та базис алго-

ритму (орієнтовний ал го ритм) ана лізу хі міч-
них сполук та чинників, що формують скла-
дові юкста реак цій но го го мео ста зу (білкових 
струк тур); узагальнити влас тивості, необ-
хідні для адек ват ного впли ву на біо ло гіч но 
активні осередки, що реалізують ке ру ван ня 
про це сами жит тє за без пе чен ня організму і 
на базі цього запропонувати ана лі тич ну сис-
тематизацію фармакологічних властивостей 
хімічних спо лук. 

Матеріали та методи
Аналітичний апарат та первинна інфор-

мація щодо взаємозв’язку хімічної будови 
розроблюваних фармакологічних (та поєдна-
них із ними) засобів у їх здатності впли ва ти 

на клініко-те ра пев тичні реакції в біологічних 
системах.

Результати досліджень
Як уже було зазначено, для ефективного 

пошуку препаратів слід, перш за все, уза галь-
ни ти механізм дії лікувальних агентів. Ви-
ходячи із наяв них емпіричних даних, таким 
механізмом дії слід вважати здатність чин-
ни ків впли вати на кон фор ма цій ну структуру 
білкових молекул (ензимів та ре цеп то рів) ор-
ганізму. Тут слід розуміти такі впливи на про-
теї нові мо ле кули в ор га ніз мі, які фор маль но 
відіграють прин ци пову функціональну здат-
ність, при чо му виокремити ті впли ви, що ба-
зують ся на єди ному, методологічно уза галь-
не но му, механізмі дії, а са ме – на зв’я зуванні 
деякої (лікувально орієнтованої) ре чо вини 
із відповідною ‘адекватно компетентно-від-
повідальною’ про теї но вою мо ле кулою. На-
звемо цю систему внутрішнього інформуван-
ня – ‘біо ло гічно-сиг наль ною’, яка в реальних 
умовах мо же бути як субстратом певного 
ен зи ма тичного процесу, так і про дук том 
різ них реакцій або ж ме діа то рами та/або 
їх ме таболізованими рештками. Зв’я зу ван-
ня таких, новостворених ‘фар ма ко ло гіч них’, 
структур мо же мати три ва ріан ти/на слідки: 
пер ший – коли ‘біо ло гіч но-сиг нальна’ ре чо-
ви на ви кли кає певну реак цію ієрар хіч но під-
леглих суб струк тур; другий – коли ‘біо ло гіч-
но-сиг наль на’ ре чо вина під даєть ся певній 
де гра дації із ви віль ненням пев них життє во-
необ хід них ком по нен тів (у тому чис лі енер-
ге тич них); третій – коли біо ло гічно-сиг наль-
на речовина фі зич но ут ри муєть ся мо ле ку-
лою протеїну, ви ко ную чи роль тим часового 
‘транс порт ного за со бу’, після чо го ця речо-
вина може по трапляти у пер ший, або другий 
варіант вищезгаданого кі не тич ного ме ха ніз-
му. Сюди слід та кож віднести і ва ріант, коли 
функ ціо наль на роль такого кон гло мерата 
‘біо ло гіч но-сигнальної ре човини поєднаної 
із кон крет ним про теї ном’, відіграє певну ре-
гуляторно-сиг наль ну роль, що, однак, може 
бути ще не до слід же ною, або ще навіть не від-
критою, а от же роль якої науково може бути 
іще не до веденою.

Запропонований методологічний підхід 
до систематизації та розробки но вих препара-
тів створює спе цифічні ви со коін фор мативні 
умови, щодо створення адек ватних баз дан-
них, ко ли біо ло гіч ний процес, як су куп не ди-
на міч не явище, шляхом вір туаль ної дезін те-
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гра ції розкладається на скла дові еле менти, 
що не тільки уточнює сут ність са мо го яви ща, 
але й уза галь не но кон кре тизує при та ман ну 
даному чин ни ку-агенту, рейтингово означе-
ну структуру взає мо зв’яз ків між еле мен та ми, 
надаючи внут ріш нім взаємовідносинам чіткої 
сис тем ності. Прик ла дом такої ін тер пре та тив-
ної дезінтеграції діючих агентів на складові 
еле мен ти мо же бути власне фазність/етап-
ність па то фі зіо логічного про цесу, що роз гля-
дається як сума простих патофізіологічних 
ком пенсаторно-адап та цій них реак цій. Саме 
динамічне роз кла дан ня системних реакцій 
дозволяє виок ремити усі задіяні ланки, кож-
на з яких, будучи вір туаль но ‘не за леж ною’, у 
той же час є не роз рив но пов’язаною своєю 
функціональною ак тив ніс тю із суміжними 
еле ментами. Здійс нюючи таку дезін теграцію 
(роз бит тя функ ції/ оз на ки, симп то му на 
субсимптоми-про то симп то ми), необ хід но до-
хо ди мо висновку щодо оз на чен ня патології: 
як ‘категорії захворювання кон крет ного паці-
єнта’, по за за леж ніс тю від за галь ноприйнятих 
особливостей та спе ци фі ки клінічних проя вів, 
етіо логічної при чи ни, що її ініціювала та від 
‘штат них’ па то фі зіо ло гіч них змін, які її фор-
мують як процес взагалі. Власне тіль ки таким 
може по ста ва ти дійс ний прин цип медико-біо-
логічної категорії, осно ва та діа лек тич ний ме-
ха нізм реаль ної ме то до ло гіч ної концепції па-
то ло гіч но го процесу.

Виходячи із викладеного, патологію як 
процес можна узагальнити та мет рично точно 
ло ка лі зу ва ти, як су куп ніс ть певних по ру шень 
біохімізма на різ них рівнях ензиматичної кон-
дукції (протікання) реакцій, що призводить 
до кон крет них інтегративних дис функцій. Од-
нак, під час патології, певна функ ціо наль на ак-
тив ність окремих ре цеп тор них структур збе-
рі гаєть ся (у обсязі реакцій, за значених вище 
у вигляді трьох ва ріан тів), що дозволяє ко рек-
цій но втручатися у механізм формування ком-
пенсаторно-пристосовчої від по віді, яка може 
бу ти опи са на, як взаємодія між певним ‘ліган-
дом’ та ‘ре цеп тором’ із ут во рен ням ‘ліганд-ре-
цепторного’ ком плексу, ана логічного до ‘суб-
страт-ензимного’. Ут ворення такого комп лек-
су ви до змі нює функціональну здатність/ спро-
мож ність ре цеп то ра/ фермента, що влас не і 
є засновком подальшого налагодження нор-
маль ної (або близької до нор мальної) функції 
ураженої системи. Важ ли во, що ре цептори у 
та кий са мий спо сіб зв’я зуються із лігадном, як 
це від бу ваєть ся у комп лексі «суб страт-ен зим» 

(що підтверджується реципрокними графі-
ками Лайн вівера-Бьорка [Lineweaver-Burk], а 
відтак корекція функ ціонування та ких струк-
тур, мо же явля ти собою за сіб керування – те-
ра пев тич ни ми агентами, що ви ко рис то вують-
ся в ме ди цині як лі кувальні впливи, що влас не 
і являє со бою ре гу ля цію функ ціо ну ван ня клі-
тин різ ного рівня (що уособ люються як тка ни-
ни чи то ор гани).

Слід зазначити, що філогенетично процес 
розвитку цих реагуючих струк тур них елемен-
тів відбувався у зворотному порядку, як і ста-
новлення від по від них реагуючих систем, що 
уже в ‘розвиненому’ організмі реалізують уп-
рав лін ня відповідними органами, що реалізу-
ють адекватні реакції на отримувані сиг нали 
(як біологічні, так і фізичні). Однак, у будь-
яко му випадку, факт взає мо дії ‘біологічно-сиг-
наль ної’ речовини із про теї ном при зво дить 
до змі ни про сто рової конформації струк ту ри 
протеїну (переважно третинної та/або чет-
вер тин ної), що власне і є реа лі зацією фак ту 
пе ре дачі управляючого сиг налу. Саме чіт-
ке уяв лення про ме ха нізм реа лі за ції впли ву 
ксенобіотика (а фар макологічний пре парат 
завжди є саме ним, або такої ксенобіотикопо-
дібної суб стан ції, що утво рюється під впли вом 
фізичного чин ни ка) до зво ляє роз ши рити як 
сам арсенал лікувальних засобів, так і спектр 
їх впливів, здат них по тен цію вати і пев ним чи-
ном спря мо ву ва ти на пря мок реалізації ок ре-
мих функцій ор га ніз му.

Така методологія впровадження нових 
спо лук надає мож ли вість, вияв ля ти як гісто-
функ ціо наль ну спря мованість їх дії, орієн-
туючи їх вплив на кон крет ну тка нинну струк-
туру, котра по тре бує ко рекції свого функ ціо-
ну вання. Це вияв ляє і необ хід ну спрямова-
ність впли ву, одночасно за значаючи пев ні 
пріо ри тет ні орієн тири щодо спря мованості, 
сили та три ва лос ті ви ко рис то ву ваного те ра-
пев тич ного впливу, які локалізуються в кон-
кретному юкстареакційному про сторі/околі 
[2, 3]. Здій снюючи ана ліз та ких еле мен тар них 
те ра пев тичних скла до вих, здатних впли вати 
на функ ціо наль ну спро мож ність реак тив них 
(ре цеп тор но-фер мент них) структур, слід ви-
зна ти, що реа лі зація їх пов но цін ної ак тив ності 
за ле жить від ступеня впливу, а фак тич но – від 
їх сприй нят ли вості активним сай том ‘біо ло-
гічно-сигналізуючих’ субстанцій.

При роз в’я зан ні задачі ‘керування’ клі-
нічним станом, актуальним є уза галь нення 
та виок ремлення ‘юкста реак цій но го’ око лу/ 
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середовища, яке власне фор мується са ме до-
вкола ‘від по ві даль них’ ре цеп тор них структр.

Слід визнати і склад ність, як ви зна чен ня, 
а відтак і кон тро лю ван ня па ра мет рів довкола 
юскта реак цій но го се ре до ви ща сучасними за-
собами метричного контролю, так са мо, як і 
вста нов лю ва ти необ хідні оптимальні ха рак те-
рис тики ло каль них впли вів, здат них змі ню ва-
ти па ра метри саме у цьо му околі і кон кретно 
ви зна че ного ен зи ма/ ре цеп тора.

Однак, на сьо год ні, важ ливим є самé усві-
дом лен ня необ хід ності прий нят тя наяв ності 
та ких ло каль них умов, що вже для пер вин но-
го на бли жен ня при роз в’я зу ван ні задачі ке-
рування дасть належні ре зуль тати: запропо-
нує ділянки пошуку век то рів тен ден цій таких 
впливів, та визначить ймо вір ні дже ре ла по-
хибок. По сту пове уточ нення та фор му лю ван ня 
умов задачі кон крет ної мо де лі до зво лить збіль-
шувати точ ність її розв’язання, пе ре во дя чи її у 
клас за дач реаль ного масш та бу часу цих по дій.

Висновки
Пошук нових фармакологічних засобів 

слід здійснювати се ред речовин, які є анало-
гами сигнальних речовин біологічного по ход-
жен ня – по заяк спо рід не ність активних сай-
тів більш вірогідна саме серед сполук із ана-
логічною струк ту ральною будовою. Таким но-
вим фармакологічним за со бам, мо де льо ваним 
за запропонованою методологією, будуть при-
таманні:

по-перше: оптимальна біологічна су міс-
ність (зазначені ре чо вини ком плайенсно адек-
ватні для від тво рення біо логічних реакцій);

по-друге: наявність засновків природних 
метаболічних реакції ор га ніз му, що ба зу ва ти-
муть ся на фі ло ге не тично ‘ап ро бованих’, ево-
люційно до ско на лих функ ціо наль них систем-
них зворотних (feedback) реакціях, які за лу-
чають ієрархічно уз год же ні варіанти і шляхи 
організації системних від по ві дей;

по-третє: фі ло генетична налаштова-
ність організму на ме та бо лі зу ван ня та ких 
структур, позаяк ці речовини є споріднени-
ми для елі мі на тор них/ ме та бо ліч них систем 
ор ганізму (активуються адекватні сис тем-
ноузгоджені елі мі на тор ні біо хі мічні процеси 
та ланки біохімічних ме та болічних перетво-
рень), не ви кли каючи на ко пи чен ня сторонніх 
метаболітів та не спри чи няю чи ксе но біо тич-
ної інтоксикації;

по-четверте: можливість ефективного по-
дальшого варіювання їх бу до ви та поєд нань 
(мається на увазі комплексне використання 
чинників) з метою оп ти мі за ції ре зультату в 
межах реакцій, які вони здат ні іні цію вати;

по-п’яте: здатність мінімізувати імовір-
ність не сприятливих по біч них реакцій здій-
снюваної терапії (виключення гісто- та сис-
темно-токсичних, он ко ген них, тератогенних 
та інших видів ускладнень системного харак-
теру).
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