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Загальні теоретичні положення 

Вступ 

Клітина, як елементарна одиниця життя, є системою життєдіяльності, 

тобто, сукупністю складно організованих молекулярних комплексів, у межах 

яких відбувається низка регульованих та взаємозалежних процесів, розділених 

у часі та просторі, але взаємоузгоджених та спрямованих на збереження 

життєдіяльності клітини. Така система, як і будь-яка з фізичних систем, може 

бути або відкритою, або закритою. Особливістю живих систем є те,що вони 

водночас є і відкритими, і закритими. Відкритість виявляється у критичній 

необхідності обміну із зовнішнім середовищем трьома основними потоками - 

матеріальним, енергетичним та інформаційним. Закритість 

обумовлюється просторовою відмежованістю клітини від зовнішнього 

середовища за рахунок плазматичної мембрани, а також існуванням 

селективних механізмів взаємодії та транспорту, опосередкованих клітинними 

мембранами. Будь-яка патологічна ситуація в організмі пов’язана з 

порушенням відкритості (часткове перекривання або повне блокування 

будь-якого з потоків) та/або закритості (проблеми з бар’єрними та 

транспортними функціями мембран) системи життєдіяльності клітини. 

Патології організму починаються на рівні клітини, і, як правило, виникають у 

результаті дії ушкоджуючого (патологічного або стресорного) стимулу 

зовнішнього або внутрішнього (метаболічного) походження. Це дає три групи 

наслідків: клітина виживає шляхом репарації, клітина виживає шляхом 

переродження, клітина гине за програмованою або спонтанною формою 

загибелі. Особливо цікавими у цьому відношенні є біохімічні механізми, які 

запускаються у відповідь на ушкоджуючі чинники і сприяють або виживанню, 

або загибелі клітини. 

 

Система клітинного гомеостазу 

Важливою властивістю кожної живої одиниці матерії є збереження 

постійності внутрішього середовища, тобто боротьба з ентропією в умовах, які 

постійно змінюються. Таке збереження носить назву гомеостазу, перше 

формулювання якого належить Клоду Бернару й існує вже понад 250 років. На 

органно-тканинному рівні гомеостаз проявляється збереженням, зокрема, 

водно-сольового (електролітного) складу рідких внутрішніх середовищ 

організму - крові, плазми, лімфи, спиномозкової, міжклітинної, 

внутрішньоклітинної рідин, на клітинному – забезпеченням регуляції 

метаболічних реакцій та розвитку адаптаційної відповіді. В умовах коливань 

параметрів зовнішьного середовища (добових, сезонних, трофічних, 

географічних і т.д.) клітинний гомеостаз повинен суворо підтримуватися. На 

це спрямоване функціонування цілої низки складнорегульованих механізмів, 

які утворюють систему клітинного гомеостазу. Таку систему невірно 

розглядати як рігідну та жорстку, оскільки вона повинна швидко реагувати на 
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коливання великої кількості біофізичних, біохімічних, фізіологічних, 

морфологічних параметрів як зовнішнього, так і внутрішнього походження, а 

тому є гнучкою. Основна задача такої системи  полягає у синхронізації 

параметрів зовнішнього середовища існування зі змінами внутрішніх 

показників організму, залишаючи останні в межах норми реакції, або 

гормезису. Таким чином, фізіологічний спокій є процесом відносно 

рухливим та динамічним і співвідноситься з поняттям спокійної 

життєдіяльності. Стресорні прояви певною мірою порушують діяльність 

системи гомеостазу, тому, навпаки, характеризують напружену 

життєдіяльність, іноді на межі можливостей. 

 

Поняття стресу 

Параметри зовнішнього середовища іноді виходять за межі норми реакції. 

Для збереження гомеостазу за таких умов вже недостатньо лише фізіологічної 

регуляції, тому активується мобілізація додаткових резервів для запуску 

адаптаційних механізмів, спрямованих на мінімізацію наслідків дії 

пошкоджуючого фактора. При цьому клітина входить у стан напруженої 

життєдіяльності, або стресу. Таким чином, стрес є адаптивною до змінених 

умов існування і критично необхідною для виживання формою існування, що 

має тісні взаємозв’язки зі станом спокою. Відповідно до цього, гормезис 

можна розділити на базовий (існує за умов спокійної життєдіяльності, 

гомеостаз підтримується фізіологічно) і стресорний (характерний для 

напруженої життєдіяльності, адаптація до нього здійснюється за рахунок 

резервних можливостей). Розрізняють стрес на рівні організму (напруження 

нервової системи, виділення адреналіну, кортикостероїдів, тощо) та на 

клітинному рівні (активація молекулярних механізмів захисту). Клітинний 

стрес, останнім часом, у свою чергу, розглядають на рівні окремих органел – 

існують поняття мітохондріального, ендоплазматичного, ядерного стресу. 

 

Характеристика стресорних стимулів 

 Стимул – це вплив певного чинника, спрямований на виявлення ефекту 

або запуск механізму. В біологічно-фізіологічному плані стимули поділяють 

на два види: фізіологічні, що виникають у процесі нормальної 

життєдіяльності і призводять до змін внутрішніх параметрів у межах норми 

реакції (експресія індуцибельних генів, регуляція морфогенезу, дія гормонів, 

контроль ембріонального розвитку), та стресорні (патологічні), які 

спричиняють виникнення стресорного стану - структурного та/або 

функціонального порушення клітинних компонентів (дія мутагенів, токсинів, 

індукторів загибелі, температурний вплив, активація онкогенів, тощо). Варто 

відмітити, що така класифікація є умовною, оскільки певні види стимулів 

залежно від інтенсивності, тривалості дії та типу клітин можуть бути як 

фізіологічними, так і патологічними. Відповідно до походження виділяють 

хімічні стресорні стимули - наприклад, дія на клітину речовин штучного 
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(синтетичні канцерогени, тератогени, токсини, пестициди, гербіциди, йони 

важких металів, і т.д.) і біологічного (фітонциди, репеленти, антибіотики) 

походження. Серед них в окрему групу виділяються окиснювальні стимули, 

до яких належать вливи активних форм низки елементів, в першу чергу, 

оксигену та нітрогену (АФК та АФН), а також органічних радикалів. Фізичні 

стимули поділяються на радіаційні, зокрема, вплив іонізуючого та 

неіонізуючого випромінювання (видимого, ультрафіолетового, 

інфрачервоного, α-, β- та γ-радіаційного, нейтронного, тощо), термічні, що 

викликають гіпо- або гіпертермічні пошкодження клітин, механічні, які 

призводять до фізичного пошкодження, та електричні, наприклад, дія 

електричного струму або поля. До групи біологічних стимулів належать дія 

на клітини вірусів, бактерій та їх токсинів, індукторів клітинної смерті, 

недостатня або надлишкова продукція факторів росту, гормонів, інших 

біоактивних речовин, а також мутагенні, апоптичні та онкогенні ефекти. 

 

Білки теплового шоку 

Близько 30 років тому на прикладі рибонуклеази, було показано, що в 

умовах in vitro фолдинг багатьох білків відбувається спонтанно, і припущено, 

що вся необхідна для формування просторової структури молекули білка 

інформація міститься в лінійній послідовності амінокислотних залишків 

поліпептиду. Це дослідження дозволило зробити висновок про те, що фолдинг 

білків під час синтезу de novo на рибосомах також відбувається спонтанно. 

За останні шість років дана точка зору істотно модифікувалась. Це пов’язано, 

в першу чергу, з відкриттям великої кількості білків, так званих, 

,,молекулярних шаперонів”, або (Hsp – heat shock proteins, білки теплового 

шоку), які необхідні для фолдингу багатьох клітинних протеїнів. Шаперони 

присутні практично в усіх типах клітин, як у цитозолі, так і в таких 

внутрішньоклітинних компартментах, як мітохондрії, ендоплазматичний 

ретикулум і хлоропласти (таблиця 1). 

На сьогодні загальноприйнятою вважається гіпотеза, згідно якої 

шаперони захищають гідрофобні послідовності на поліпептидному ланцюзі 

або гідрофобні ділянки на поверхні білкових молекул під час фолдингу. 

Молекулярні шаперони зв’язуються з неспецифічними послідовностями на 

білках-субстратах, завдяки чому запобігають помилковим внутрішньо- та 

міжмолекулярним взаємодіям під час фолдингу. В процесі фолдингу 

молекулярні шаперони діють не як класичні каталізатори хімічних реакцій. 

Загалом, шаперони підвищують вихід реакцій фолдингу, не змінюючи їх 

швидкість. Молекули білків у нативному стані містять менше гідрофобних 

кластерів на поверхні і тому не зв’язуються з шаперонами. В той же час, дія 

стресових факторів на клітину, зокрема, підвищення температури, може 

стати причиною порушення нативної конформації білка і призвести до 

повторної взаємодії пошкоджених молекул з шаперонами, а також до 

індукції синтезу окремих шаперонів за участю, зокрема, транскрипційних 

факторів HSF1-4 (heat shock factors, фактори теплового шоку).  
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Таблиця 1. Основні групи шаперонів та їх внутрішньоклітинна локалізація 

 

До родини Hsp70 належать молекули, які задіяні у фолдингу багатьох 

білків клітини. Поряд з участю у фолдингу поліпептидів, Hsp70 також 

залучаються до інших клітинних процесів, зокрема, до регуляції апоптозу, 

деградації білків, які невірно пройшли фолдинг. Для забезпечення більшості 

функцій шаперону Hsp70 необхідна наявність декількох допоміжних білків - 

кошаперонів (DnaJ у E. coli, Ydj1-4 - в клітинах ссавців), а також білків, які 

полегшують обмін нуклеотидів у N-домені шаперону (GrpE - в E. coli).  

РОДИНА 

БІЛКІВ 
ПРОКАРІОТИ 

ЕУКАРІОТИ 

Внутрішньоклітинна 

локалізація 
ГРИБИ ССАВЦІ 

Hsp110 ClpA, B, C, X, Y 

цитозоль Hsp104 Hsp110 

ядро Hsp104 Hsp110 

мітохондрії Hsp78 ? 

Hsp90 HtpG 

цитозоль 
Hsp82+ 

Hsp82 

Hsp86 (Hsp90α) 

Hsp84 (Hsp90β) 

ядро Hsp82 Hsp84 (Hsp90β) 

ЕПР ? 
Grp94 (ER90,gp96, 

ендоплазмін) 

Hsp70 
DnaK (DnaK1), 

Hsc66, DnaK2, 3 

цитозоль 

Ssa1-4p; 

Ssb1, 2p; 

Sse1p 

(Msl3p), 

Sse2p 

Hsp72 (Hsp70), 

Hsp73 (Hsc70, 

Prp73) 

ядро ? Hsp72, Hsp73 

ЕПР 
Ssd1p 

(Kar2p) 
BIP (Grp78) 

мембрани ЕПР ? Stch 

мітохондрії Ssc1p 
mt-Hsp70 (Grp75, 

Pbp74) 

мембрани мітохондрій ? Hsp73 

TF66/TRiC TF66 цитозоль 
Tcp1α + 

Tcp1β 
TCP1 + mTRiC-P5 

Hsp60 GroEL мітохондрії Hsp60 Сpn60 (Hsp60) 

Hsp10 GroES 
позаклітинний ? 

EPF (Cpn10, 

Hsp10) 

мітохондріальний Cpn10 Cpn10 (Hsp10) 

Hsp з малою 

молекулярною 

масою 

Hsp18, IbpA, IbpB 

цитоплазматична 

мембрана 
Hsp30 ? 

цитозоль Hsp12, 26 
Hsp24 (25, 27, 28) 

+ α-кристалін 

ядро Hsp26 
Hsp24 (25, 27, 28) 

+ α-кристалін 

DnaJ 
DnaJ, CbpA, 21кДa 

DnaJ-гомолог 

ядро Sls1p HDJ1 (Hsp40) 

цитозоль Ydj1p, Ccj1 HDJ1 (Hsp40) 

ЕПР Scj1p HDJ1 (Hsp40) 

мембрани ЕПР Ssc63p ? 

мітохондрії Mdj1p ? 

GrpE GrpE мітохондрії 

Yge1 

(Mge1p, 

GrpEp) 

mt-GrpE 
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Окремою групою шаперонів є шапероніни Hsp60. Усі шапероніни є 

великими олігомерними білковими комплексами, які можуть бути 

побудовані з однієї до восьми субодиниць. До родини Hsp60 належать 

шапероніни групи I і шапероніни групи II. До шаперонінів групи I 

належать білки GroEL, Hsp60 і RSBP (Rubisco subunit binding protein,  

Rubisco-звязуючий білок) До шаперонінів групи II належать TF55 (thermal 

factor 55, термосома) і ТСР-1.  

До родини Hsp90 належать висококонсервативні білки, які виявлені у 

клітинах про- і еукаріот. Клітини еукаріот, які несуть делецію гена Hsp90 є 

чутливими до дії різноманітних стресових факторів. На відміну від Hsp70, 

представники родини Hsp90 задіяні у фолдингу лише окремих білків - 

цитоскелету та задіяних у процесах сигнальної трансдукції клітини 

(зокрема, рецепторів стероїдних гормонів), а також певних кіназ, наприклад 

каскаду МАPK. Часто білки даної родини перебувають у складних 

комплексах з шаперонами Hsp70 або Hsp56.  
Гіпотетична схема механізму активації транскрипції Hsp за умов 

фізіологічної норми та за стресорних умов представлена на рис.1. 

 
Рис. 1. Механізм транскрипції генів Hsp за участю транскрипційного 

фактора HSTF (heat shock transcription factor, фактор транскрипції Hsp). HSЕ 

(heat shock element, елемент транскрипції Hsp) - послідовність, з якою 

взаємодіє HSTF. Білок TBP (TATA-binding protein, білок, зв’язаний з TATA) 

завжди зв’язаний з ТАТА-боксом, проте цього недостатньо для стабільного 

приєднання РНК-полімерази ІІ до промотора. За умов стресу конформація 

HSTF змінюється, після чого останній взаємодіє з послідовністю HSE, що 

дозволяє РНК-полімеразі ІІ здійснювати транскрипцію гена Hsp. 
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Було показано, що цитопротекторна функція Hsp може визначатися їх 

здатністю інгібувати процес апоптозу в клітині. Така дія доведена, 

принаймні, для декількох білків теплового шоку, а саме, індуцибельного 

Hsp72, а також Hsp27, Hsp60 і Hsp90. Наприклад, підвищення експресії Hsp 

у клітині інгібує активацію каспаз в умовах теплового стресу, під час 

пошкодження ДНК, чи після взаємодії лігандів з TNF-рецептором. 

Пригнічення активації каспаз веде до інгібування протеолізу таких 

субстратів, як FAK (focal adhesion kinase, кіназа фокальної адгезії), PARP 

(полі(АДФ-рибозо)-полімераза) та інших. В літературі описано декілька 

механізмів участі Hspу процесах запуску апоптозу в клітинах. Проте, 

молекулярні механізми негативної регуляції апоптозу цими білками вивчені 

недостатньо. 

Акумуляція в клітині денатурованих білків активує не тільки експресію 

білків теплового шоку, але і може запускати апоптотичну програму. До 

супресорів апоптозу в клітині належать, насамперед, система убіквітин-

протеосомо - залежного протеолізу, а також Hsp72 і інші Hsp. Так, було 

виявлено, що білок Hsp72 взаємодіє з каскадами сигнальної трансдукції, 

які активують JNK (c-Jun-N-terminal kinase, c-Jun-N-термінальна кіназа) за 

умов стресу. TNFα (tumor necrosis factor, фактор некрозу пухлин α) активує 

JNK в клітинах-мішенях, що, в свою чергу, призводить до запуску 

апоптичної програми. Показано, що апоптоз, індукований TNFα, 

інгібується у клітинах з надлишковою експресією Hsp72. Отже, можна 

припустити, що Hsp72 здійснює негативну регуляцію апоптозу, блокуючи 

активацію JNK.  

Мітохондрії також захищаються за участю Hsp в умовах 

оксидативного стресу. Так, підвищення експресії Hsp72 запобігає 

підвищенню проникності мітохондріальних мембран і набуханню 

мітохондрій під дією пероксиду водню. А набухання і пошкодження 

зовнішньої мембрани мітохондрій відбуваються внаслідок відкриття пор. 

Одним з наслідків цього є вихід цитохрому с, AIF (apoptosis-inducing factor, 

апоптоз-індукуючий фактор) та інших білків у цитозоль. Ці процеси є 

початковим етапом запуску апоптозу. Цитохром с після виходу в цитозоль 

стимулює взаємодію білка Apaf-1 з прокаспазою 9, що полегшує її 

активацію у апоптосомі. Hsp70 інгібує зв’язування Apaf-1 з прокаспазою 

9, а, отже, пригнічує апоптоз.Таким чином, Hsp70 та Hsp72 регулюють 

апоптоз на рівні апоптосоми і цитохрому с.  

 

Патч-репарація ДНК та фотореактивація 

Репарація ДНК, як відомо, спрямована на збереження цілісності ДНК за 

умови дії ушкоджуючих чинників та запобігання мутацій. Патч-репарація 

здійснюється СЕР (системою ексцизійної репарації), основна задача якої 

полягає у відновленні структури ДНК у ділянках з безосновними 

нуклеотидами, утвореними внаслідок апуринізації та апіримідинізації (АР-
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сайти). Причинами таких процесів може бути зміна умов середовища або дія 

глікозидаз – ферментів репарації, що розщеплюють N-глікозидний зв’язок в 

нуклеотидах. Апуринізація зустрічається у 20 разів частіше, ніж звільнення від 

піримідинів – кожного дня втрачається приблизно 20000 пуринів у окремо 

взятій клітині.  

Загальними етапами роботи СЕР є розпізнавання пошкодження, 

розрізання (ексцизія) ланцюга, вилучення короткої послідовності ДНК з 

пошкодженням, заповнення проміжку новими нуклеотидами та зшивання 

розриву. Виправлення АР-сайтів здійснюється системою короткої патч-

репарації, яка ініціюється специфічними апуриновими/апіримідиновими 

нуклеазами, що належать до родини AP-ендонуклеаз. Ці ферменти 

розщеплюють ДНК біля АР-нуклеотиду, залишаючи вільною 3’-

гідроксильну групу для ДНК-полімерази β, яка вилучає дезоксирибозу і 

замінює її на новий нуклеотид згідно принципу комплементарності. 

Замикання ланцюга надалі здійснюється ДНК-лігазою ІІІ, причому увесь 

процес репарації регулюється з боку ХRCC1 (X-ray repair complementing 

Chinese hamster cells 1, фактор пострадіаційної репарації клітин китайського 

хом’ячка) Система короткої патч-репарації замінює лише один нуклеотид, 

тому для виправлення декількох АР-нуклеотидів або пошкоджень пентоз у їх 

складі використовується довга патч-репарація. Система у цьому випадку 

складається з АР-ендонуклеаз (здійснюють розщеплення зв’язків), ДНК-

полімерази δ (синтезує новий ланцюг на непошкодженій матриці), 

ендонуклеази FEN (Flap-endonuclease) - відщеплює надлишкову 

новосинтезовану ділянку, лігази І (зшиває кінці розриву після синтезу і 

відщеплення надлишкового ланцюга) та фактора PCNA (proliferating cell 

nuclear antigen, проліферуючий клітиннний ядерний антиген) для контролю 

процесу. 

Альтернативною гілкою СЕР є ексцизійна репарація нуклеотидів, яка 

займається виправленням неканонічних пар основ або помилок внаслідок 

затримки реплікації, що призводить до появи однониткових петель через 

делецію або інсертцію нуклеотидів. Детекція пошкоджень у цьому випадку 

реалізується через різні типи факторів – «неправильні» пари основ 

розпізнаються білками MSH2 та MSH6, в той час як додаткові однониткові 

петлі ДНК виявляються за допомогою MSH3 та MSH2  (MutS homolog, 

гомолог MutS). Регуляція здійснюється факторами PMS2 (postmeiotic 

segregation, білок післямейтотичної сегрегації 2) та MLH1 (MutL homolog, 

гомолог MutL). Роль ендонуклеаз виконують компоненти реплісоми та 

EXO1 (exonuclease, екзонуклеаза 1), які регулюються з боку PCNA. 

Визначення того, чи є однониткова петля результатом делеції або інсертції у 

прокаріот проводиться за рахунок того, що батьківський ланцюг під час 

реплікації вже є метильованим, а дочірній модифікується лише згодом.         

E. coli для такого визначення використовує метилювання аденіну у сайтах 

GATC за допомогою модифікуючої метилазної системи. У еукаріот, у тому 

числі і ссавців, певні регіони ДНК, як відомо, постреплікативно 
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метилюються за цитозином, але, скоріше за все, новосинтезовані ланцюги 

відрізняються присутністю  однониткових розривів у місцях ексцизії.  

Фотореактивацією називають ще одну гілку СЕР, що спрямована на 

виправлення пошкоджень, здійснених ультрафіолетовим 

випромінюванням (УФВ). УФВ є неіонізуючим, але у діапазоні довжин 

хвиль від 280 до 320 нм, близькому до максимуму поглинання нуклеїнових 

кислот, призводить до хімічної модифікації ДНК. УФВ індукує утворення 

ковалентних зв’язків між сусідними піримідинами у ланцюгу ДНК, що 

призводить до повздовжніх зшивок з циклобутанових димерів «тимін-

тимін» або «6-4»-фотопродуктів між тиміном та цитозином чи двома 

цитозинами, які є перешкодою для процесів реплікації та транскрипції. Також 

подібні продукти утворюються за дії канцерогенів, наприклад, афлатоксину і 

бензопірену, на гуанін.  

У ссавців фотореактивація має дві основні функціональні гілки – більш 

швидку загально-геномну та повільнішу, але точнішу транскрипційно-

пов’язану. Вони розрізняються між собою лише на етапі детекції 

пошкоджених ділянок Впізнавання за загально-геномної репарації 

відбувається із залученням факторів XPC (тут і далі XP - xeroderma 

pigmentosum, у даному випадку - фактор пігментної ксеродерми С) та HHR23 

(human homolog of Rad23, білок людини, гомологічний до Rad23), а у випадку 

транскрпиційно-пов’язаної – за участі РНК-полімерази ІІ та CSA і CSB 

(cocaine syndrome A and B, білки синдрому Кокейна А та B). На подальших 

етапах механізм репарації у обох гілках ідентичний. Спочатку відбувається 

активація геліказ XPB та XPD у складі комплексу TFIIH для розплетення 

ДНК. Утворені однониткові ділянки стабілізуються білками RPA 

(replication protein A, реплікативний білок А) та XPA, після чого пошкоджена 

ділянка довжиною 18-24 нуклеотиди вирізається ендонуклеазами, причому 

з 5’-кінця надріз здійснюється ферментом XPF, а з 3’-кінця –XPG. 

Отриманий проміжок забудовується ДНК-полімеразами δ та/або ε. Кінці 

розриву зшиваються лігазою І, а процес загалом регулюється факторами 

PCNA та RF-C (replication factor C, реплікативний фактор С). Ферменти обох 

гілок фотореактивації регулюються цикліном Н, який активує кінази, що 

фосфорилюють РНК-полімеразу ІІ та ДНК-гелікази XPB і XPD. 

 

Клітинна загибель та історія її вивчення 

Клітинна загибель є одним з варіантів відповіді клітини на дію стресорних 

стимулів. Така загибель може бути неконтрольованою (раптовою) або 

контрольованою (генетично запрограмованою). Останню можна поділити 

на фізіологічну (наприклад, у процесі ембріонального розвитку чи 

метаморфозу) та патологічну (під дією стресорних чинників). Індукція 

запрограмованої клітинної загибелі контролюється з боку генетично 

детермінованих сигналів. Феномен клітинної загибелі вперше описаний  у 

1864 році Карлом Вогтом, який спостерігав фізіологічну форму загибелі 

клітин під час метаморфозу жаб. Однак термін «запрограмована клітинна 
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загибель» (ЗКЗ) був вперше використаний Локшином та Вільямсом рівно 

через 100 років. У 1972 році Керр, Віллі та Кюрі описали морфологію 

клітин, що зазнають фізіологічної загибелі та вперше запропонували термін 

«апоптоз», що, у перекладі з грецької, означає опадання листя з дерев або 

пелюсток з квіток. Через рік почали виявляти зв’язок апоптичної загибелі 

з дією ушкоджуючих чинників різної природи, онкогенезом, клітинним 

стресом, цитотоксичностю, гіпоксією. Потужне вивчення механізмів 

апоптозу розпочалося на початку 80 рр. минулого століття, коли було 

виявлено, що апоптоз є генетично запрограмованим процесом. Відтоді на 

певний час поняття апоптозу та ЗКЗ були утотожнені. Першим об’єктом 

вивчення апоптичних процесів був метаморфоз нематоди Caenorhabditis 

elegans, яка складається з 959 клітин, 131 з яких гине апоптично. У середині 

80-их рр. у цьому організмі було виявлено три гени клітинної загибелі - ced-

3, ced-4 та ced-9 (С. еlegans death, загибель С. elegans). Було встановлено, що 

перші два з них відповідають за індукцію ЗКЗ, а останній блокує апоптоз. У 

1992 році відкрили перший білок родини ICE (interleukin-1/3-converting 

enzyme, білок, що перетворює інтерлейкіни 1/3) – цистеїнову протеазу з 

проапоптичними властивостями, або каспазу, якій згодом дали номер 3. 

Пізніше було охарактеризовано ще 12 типів апоптичних та запальних каспаз, 

що отримали номери від 1 до 14. У 1993 році показано, що каспаза 3 ссавців 

є гомологічною до ced-3 нематоди, також встановлено, що гомологом ced-4 

є Apaf-1 (apoptosis initiating factor, фактор ініціації апоптозу 1) - активуючий 

фактор апоптичних протеаз. Через рік у ссавців знайдено антиапоптичний 

ген bcl-2 (B-cell lymphoma, білок лімфоми В-клітин), який виявився 

гомологом гену ced-9 нематоди. Також було сформовано уявлення про два 

основних шляхи апоптозу – рецепторний (зовнішній) та мітохондріальний 

(внутрішній). Пізніше відкрито низку факторів апоптозу, таких як ліганди 

клітинної смерті TNF та CD95/Fas (cluster of differentiation, кластер 

диференціації 95), транскрипційний регулятор p53, антиапоптичні інгібіторні 

білки IAP (inhibitory antiapoptotic proteins, інгібіторні антиапоптичні білки), 

мітохондріальні фактори AIF, Smac/DIABLO, Omi/Htr2A та ендонуклеаза 

endoG (endonuclease G). На початку нашого століття визначено зв’язок 

порушення регуляції апоптозу з патогенезом певних хвороб. Так, 

підвищення активності апоптозу призводить до нейродегенеративних 

хвороб (синдроми Альцгеймера та Паркінсона) церебральної ішемії, 

передінфарктних станів, лімфопенії під час сепсису або СНІД, бацилярної 

дизентерії, викликаної Shigella dysenteriae. Недостатність апоптозу у 

тканинах також асоціюється з патологіями - з онкогенезом (гіперплазії, 

неоплазії, карциноми, лейкемії, лімфоми), а також з аутоімунними 

захворюваннями (системний червоний вівчак, ревматизм). Наразі 

кількість апоптичних білкових факторів нараховує вже понад 250 і 

продовжує зростати. 
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Види клітинної загибелі 

Апоптоз –найперший з вивчених класичних типів запрограмованої 

загибелі. Ввключає у себе обов’язкові етапи конденсації ядра та інших 

клітинних компонентів, характеризується збереженням цілісності 

плазматичної мембрани клітини. У більшості випадків індукція апоптозу 

веде до залучення специфічних клітинних протеаз – апоптичних каспаз – 

для виконання регуляторних та деградаційних функцій. На пізніх етапах 

апоптозу клітинні компоненти конденсуються всередині оточених 

мембранами конгломератів - апоптичних тілець, які підлягають 

фагоцитозу спеціалізованими (макрофаги) або сусідніми клітинами тієї ж 

тканини. Апоптоз є селективним механізмом і, завдяки збереженню 

інтактності плазматичної мембрани майже до кінця процесу, не призводить 

до розвитку запалення. Маркерами апоптичної загибелі вважаються 

специфічна міжнуклеосомна деградація хроматину, особливий характер 

накопичення ПДН (полідезоксирибонуклеотидів), експозиція 

фосфатидилсерину на зовнішню поверхню плазматичної мембрани 

(екстерналізація), конденсація органел з утворенням апоптичних тілець, 

активація каспаз та/або інших апоптичних факторів. 

Некроз – класичний раптовий неконтрольований вид клітинної загибелі 

у відповідь на лише патологічні стимули особливої потужності. Обов’язково 

закінчується запаленням через раннє порушення цілісності клітинних 

мембран. Біохімічно представляє собою активацію каскадів протеолітичних 

ферментів різних родин – каспаз, катепсинів, кальпаїнів, гранзимів. 

Некроптоз – нещодавно відкритий підвид загибелі, який 

характеризується морфологічними і біохімічними рисами як апоптозу, так і 

некрозу. Індукується приєднанням лігандів апоптичної загибелі (наприклад, 

TNF) до відповідних рецепторів. Раніше називався вторинним некрозом 

(некроз, індукований апоптозом), наразі розглядається як генетично 

контрольована некротична загибель. 

Онкоз – початковий етап некрозу або некрптозу, який включає в себе 

стадію набухання органел з втратою бар’єрних функцій та збільшенням 

проникності мембран останніх, є прозапальною формою. 

Автофагія – вид ЗКЗ, що супроводжується деградацією клітинних 

компонентів і навіть цілих органел у так званих аутофагічних вакуолях 

клітини. Є генетично контрольованим і не призводить до запалення. Поряд з 

апоптозом може викликатися не лише патологічними, а й фізіологічними 

чинниками, наприклад, у відповідь на голодування або недостатність 

продукції ростових факторів. 

Аноїкис – підвид апоптичної загибелі, який індукується внаслідок  

детечменту – втрати контакту клітини з зовнішньоклітинним матриксом. 

Особливу роль у індукції даного типу загибелі відіграють білки цитоскелету. 

Не призводить до запалення. 

Піроптоз –запальний, але генетично-контрольований шлях загибелі, що 

включає у себе формування так званої інфламасоми для активації запальних 
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каспаз, з подальшою індукцією процесінгу прозапальних цитокінів та 

інтерлейкінів. 

Корніфікація – тип спеціалізованої клітинної загибелі, що 

спостерігається за перетворення живих кератиноцитів на корнеоцити, які 

відіграють роль додаткового фізичного бар’єру на поверхні епітелію шкіри. 

Злущування – спеціалізована загибель парієтальних клітин кишечника у 

процесі їх оновлення. 

Ентоз – клітинний «канібалізм», тобто поглинання живої клітини іншою. 

Варто відмітити, що така класифікація є досить умовною, оскільки 

процеси клітинної загибелі можуть переходити з одного типу в інший, 

наприклад, активація апоптозу може закінчитися так званим вторинним 

некрозом у випадку недостатнього енергопостачання. 

 

 

Лабораторні заняття 

1. Оцінка життєздатності клітин за тестом МТТ 

Тест МТТ широко використовується у науковій та клінічній практиці для 

визначення життєздатності клітин у суспензії або культурі. Метод заснований 

на використанні реактиву МТТ, що є бромідом 3-[4,5-диметилтіазоліл-2-ел]-

2,5-дифенілтетразолію. Завдяки процесам дихання, клітини відновлюють МТТ 

у середовищі інкубації до нерозчинного у воді диформазану – похідного 

темно-фіолетового кольору. Гранули диформазану здатні розчинятися у 

ізопропанолі або диметилсульфоксиді (ДМСО). Утворення диформазану 

можна оцінити якісно та кількісно, спектрофотометруючи розчин за довжини 

хвилі 540 нм. Таким чином, інтенсивність процесів дихання, а, отже, і 

життєздатність клітин можна оцінити, використовуючи тест МТТ, за кількістю 

утвореного відновленого продукту. 

 

1.1. Отримання і підрахунок тимоцитів щура 

Для виділення тимоцитів щура готують буферний розчин А (рН 7,4), 

що містить (у мМ): Na2HPO4 - 3, KCl - 5, NaCl - 120, CaCl2 - 1, глюкоза - 10, 

Mg Cl2 - 1, NaHCO3 - 4, HEPES – 10. Тимус обережно вилучають з грудної 

порожнини щура та поміщають у буферний розчин А. Далі тимус відділяють 

від сполучної тканини та кровоносних судин пінцетом і обережно 

перетирають через чотири шари нейлонової сітки у буферному розчині А. 

Загальний об’єм у пробірці з суспензією клітин доводять до 10 мл. Отриману 

суспензію тричі відмивають центрифугуванням за 600 g протягом 10 хв у 

буферному розчині А. Надосадову рідину відкидають, осад 

ресуспендовують до концентрації 2-5 x 108 кл/мл. Кількість тимоцитів 

підраховують за допомогою світлового мікроскопа у камері Горяєва, 
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використовуючи 20 мкл 0,4 % розчину трипанового синього на 80 мкл 

суспензії клітин. Клітини центрифугують за 600 g протягом 10 хв, осад 

розводять у культуральному середовищі RPMI-1640 з 10%-ою телячою 

ембріональною сироваткою до концентрації 2–4 × 106 кл/мл і 

використовують для визначення. 

 

1.2.  Визначення життєздатності тимоцитів 

По 100 мкл суспензії з концентраційними точками 2, 2,5, 3, 3,5 та 4 × 106 

кл/мл вносять у дослідні лунки стандратного планшета 96, дублюючи кожну 

точку 4 рази (дослідні проби). В лунки двох крайніх протилежних рядків 

вносять по 100 мкл середовища без клітин (проби з середевищем інкубації). 

Ще два рядки лунок відводять для 100 мкл дистильованої води (контрольні 

проби). Планшет інкубують у термостаті за 37° С протягом 4-6 годин. Після 

інкубації у одному рядку точок визначають відсоток живих клітин шляхом 

підрахунку у камері Горяєва з трипановим синім. Якщо виживаність 

перевищує 70%, у кожну лунку вносять по 10 мкл МТТ, який готують 

заздалегідь, розчиняючи 10 мг МТТ у 2 мл середовища RPMI-1640. Далі 

вміст лунок перемішують за допомогою шейкера протягом 5 хв і інкубують 

у термостаті за 37° С протягом 4 год. Після інкубації обережно відсмоктують 

із лунок рідину, щоб не зачепити утворені кристали диформазану. Кристали, 

що залишилися у кожній лунці, обережно ресуспендують у 150 мкл ДМСО 

до повного розчинення. Далі планшет залишають на 5 хв за кімнатної 

температури, потім вимірюють оптичну щільність розчину в лунках за 

довжини хвилі 540 нм. Отримана оптична щільність повинна перевищувати 

0,05. Бажано уникати виміру проб, що містять білкові преципітати, пухирці 

повітря, перебувають у механічно пошкоджених лунках, і т.д. Розрахунок 

життєздатності тимоцитів, у %, проводять за формулою 

 
𝑬д − 𝑬с

𝑬к − 𝑬с
 × 𝟏𝟎𝟎,                     (𝟏), 

 

де Eд, Eк та Eс – значення оптичного поглинання дослідної проби, 

контрольного розчину та середовища інкубації відповідно. 

 

2. Вимірювання концентрації цитозольного кальцію 

Більшість стресорних станів клітини супроводжується підвищенням 

концентрації вільного цитозольного кальцію ( [Ca2+]i), що пов’язане з 

порушенням регуляції процесів транспорту катіону через клітинні мембрани. 

Джерелом додаткових кількостей кальцію у цитозолі можуть слугувати 

позаклітинний простір, внутрішньоклітинні депо сарко- або 

ендоплазматичного ретикулуму, ядерної оболонки, цитозольних везикул, а 

також мітохондрії за умови попереднього їх навантаження катіоном із 

цитозолю. Для оцінки [Ca2+]i у клітинній суспензії зручним є використання 
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ацетоксиметилових ефірів Са2+-чутливих флуоресцентних зондів індо-1 та 

фура-2. Індо-1АМ та фура-2АМ легко проникають через плазматичну 

мембрану всередину клітини, де гідролізуються клітинними естеразами і 

набувають здатності зв’язуватись з цитозольним Са2+, що виключає 

можливість попереднього насичення зонду позаклітинним катіоном. Ще 

однією перевагою обох зондів є відсутність прямої залежності інтенсивності 

флуоресцентного сигналу від рівня [Ca2+]i, оскільки вимір та розрахунок 

концентрацій Са2+ проводиться за двохвильовим параметром. Це дозволяє 

вимірювати кальцій у низьких концентраціях у цитозолі незалежно від 

чутливості флюориметра. Фура-2AM є більш чутливим до Са2+ порівняно з 

індо-1АМ, що робить його дуже зручним для виявлення динамічних змін 

[Ca2+]i. Оскільки моніторинг цитозольної концентрації цього катіону за 

допомогою зонду проводиться у клітинній суспензії, середнє значення 

отриманого показника буде нижчим порівняно з [Ca2+]i у цитозолі окремої 

клітини. 

 

2.1. Отримання і підрахунок тимоцитів щура 

Методику отримання та підрахунку клітин описано в підрозділі 1.1. 

 

2.2. Підготовка і інкубація проб 

У якості стресорного чинника використовують пероксид водню у 

кінцевій концентрації у пробі 0,1 мМ. Для цього 30%-ий Н2О2 попередньо 

розводять до концентрації 1 мМ.  

Підготовка проб для індо-1АМ. Отриману попередньо суспензію 

тимоцитів у буферному розчині А розводять до концентрації 2 - 4 × 106 кл/мл 

у загальному об’ємі 50 мл і центрифугують за 600 g протягом 10 хв. 

Отриманий осад обережно ресуспендовують у 50 мл середовища RPMI-1640 

з додаванням 10%-ої телячої ембріональної сироватки і розливають 

семплером по 3 мл у 16 проб (8 × 2 паралелі) – чотири контрольні часові точки 

інкубації (0,5, 1, 2 та 3 год) + чотири дослідні ідентичні часові точки інкубації. 

Потім  у дослідні проби додають по 300 мкл 1 мМ Н2О2, обережно 

перемішують і інкубують разом з  контрольними у термостаті за 370 С 

протягом відповідних термінів. Після інкубації тимоцити відмивають від 

середовища, центрифугуючи проби за  600 g протягом 10 хв, ресуспендують 

осад у буферному розчині А до концентрації 3 × 107 кл / мл і використовують 

для навантаження зондом.  

Підготовка проб для фура-2АМ. Отриману попередньо суспензію 

тимоцитів у буферному розчині А у концентрації 3 × 107 кл / мл 

використовують для навантаження зондом (див. підрозділ 5.3). Інкубацію 

навантажених фура-2AM клітин у концентрації 2-4 × 106 кл / мл у загальному 

об’ємі проби 2 мл проводять безпосередньо в кюветі спектрофлуориметра за 

250 С упродовж 1 год з реєстрацією спектру флуоресценції у динаміці через 

кожні 5 хв. Через 15 хв інкубації (3-тя точка реєстрації) до проби в кюветі 

додають 200 мкл 1 мМ пероксиду водню. 
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2.3. Навантаження клітин зондом 

Суху наважку ацетоксиметилового ефіру індо-1 або фура-2 попередньо 

розводять у ДМСО до концентрації 5 мкмоль/л до повного розчинення. До 

клітинної суспензії у концентрації 3 × 107 кл/мл у 1 мл буферного розчину 

А (див. підрозділ 2.1) обережно додають 5 мкл ацетоксиметилового ефіру 

зонду та 5 мкл 0,05%-го розчину Pluronic F-127 для полегшення розчинення 

у гідрофільному середовищі.  Клітини  інкубують із зондом за 250 С протягом 

40 хв. Після інкубації проби відмивають двохкратним центрифугуванням 

за 600 g протягом 10 хв, ресуспендовують у буферному розчині А і 

використовують для визначення. 

 

2.4. Вимірювання концентрації вільного кальцію у цитозолі 

Попередньо готують водні розчини дигітоніну у концентрації 100 

мкмоль/л та ЕГТА у концентрації 100 мМ. Спектр флуоресценції індо-1 (F) 

реєструють на спектрофлуориметрі за довжини хвилі збудження (λзбудж) 350 

нм та довжин хвиль випромінювання (λвипр) 410 та 495 нм. Спектр 

флуоресценції фура-2 (F) реєструють на спектрофлуориметрі за λзбудж = 335 

та 362 нм,  λвипр = 505 нм. Флуоресценцію зондів в умовах мінімальної 

насиченості зондів кальцієм (Fmin) вимірюють після додавання у кювету 200 

мкл розчину ЕГТА (кінцева концентрація 10 мМ у пробі). Флуоресценцію 

усієї кількості активованих молекул внутрішньоклітинних  зондів (Fmax), що 

відповідає максимальному їх насиченню кальцієм, визначають, додаючи у 

кювету 200 мкл розчину дигітоніну (кінцева концентрація 10 мкМ у пробі) 

для руйнування клітин. 

Концентрацію Са2+ у цитозолі клітин, нМ, розраховують з 

використанням двохвильового флуоресцентного параметра R за 

формулами: 

 

Для індо-1: 

             [Са2+]i = 210  ×
(max)495

(min)495

max

min )(
F

F

RR

RR




,           (2), 

 

де  R = F410/F495, Rmax = F410(max)/F495(max), Rmin = F410(min)/F495(min), 

 

 

Для фура-2:             

[Са2+]i = 135 ×
(max)362

(min)362

max

min )(
F

F

RR

RR




,            (3), 

де  R = F335/F362, Rmax = F335(max)/F362(max), Rmin = F335(min)/F362(min). 
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За отриманими значеннями концентрації кальцію будують криві, де на 

вісі абсцис відкладають часові точки, а на вісі ординат – значення 

концентрації вільного цитозольного кальцію. 

 

3. Електрофоретична оцінка фрагментації ДНК 

Електрофорез у агарозному гелі є потужним, ефективним і 

широкорозповсюдженим методом фракціонування ДНК або визначення її 

цілісності. У науковій практиці такий метод використовується також і для 

визначення характеру деградації ДНК після дії стресорних чинників, 

наприклад, для підтвердження міжнуклеосомного характеру фрагментації, що 

є одним з біохімічних маркерів апоптозу.  

 

3.1. Отримання і підрахунок тимоцитів щура 

Методику отримання та підрахунку клітин описано в підрозділі 1.1. 

 

3.2. Підготовка і інкубація проб 

Як стресорний чинник використовують пероксид водню у кінцевій 

концентрації у пробі 0,1 мМ. Для цього 30%-ий Н2О2 попередньо розводять 

до концентрації 1 мМ. Готують буферний розчин трис-НСl (рН 7,5), що 

містить по 10 мМ Трис-HCl, MgCl2 та β-меркаптоетанолу. Суспензію 

тимоцитів у буферному розчині А розводять до концентрації 2 - 4 × 106 кл/мл 

у загальному об’ємі 50 мл, далі центрифугують за 600 g протягом 10 хв. 

Отриманий осад обережно ресуспендовують у 50 мл середовища RPMI-1640 

з додаванням 10%-ої телячої ембріональної сироватки і розливають 

семплером по 3 мл у 12 проб (6 × 2 паралелі) – три контрольні часові точки 

інкубації (1, 2 та 3 год) + три дослідні ідентичні часові точки інкубації. Потім  

у дослідні проби додають по 300 мкл 1 мМ Н2О2, обережно перемішують та 

інкубують разом з  контрольними у термостаті за 370 С протягом відповідних 

термінів.  

Після інкубації тимоцити відмивають від середовища, центрифугуючи 

проби за 600 g протягом 10 хв. До отриманого осаду додають по 400 мкл 

охолодженого буферу для лізису клітин, рН 7,4, який містить 10 мМ трис-

HCl, 10 мМ ЕДТА, та 0,5 %-ий розчин тритону Х-100. Далі проби 

витримують на льоду упродовж 15 хв, після чого центрифугують  за 15000 g 

протягом 20 хв для осадження інтактного хроматину. Отриманий осад 

ресуспендовують у 2 -3 мл буферного розчину трис-HCl і використовують 

як проби для електрофорезу. 

 

3.3. Підготовка та проведення електрофоретичного розділення 

Попередньо готують наступні суміші: 

1) Буферний розчин для нанесення проб (розчин А) – 50%-ий розчин 

гліцерину з додаванням 50 мМ ЕДТА та 0,25%-их бромфенолового 

синього та ксиленціанолу, 



18 
 

2) Електродний буферний розчин (розчин В) – змішують розчин 40 мМ 

трис-HCl (рН 7,5) з 20 мМ ацетату натрію та 20 мМ ЕДТА,  

3) Розчин бромистого етидію (розчин С), для чого розчиняють по 3 мг 

сухого реактиву на 1 мл дистильованої води. 

Увага! Розчин С отруйний, працювати з бромистим етидієм необхідно 

обережно і лише у гумових рукавичках! 

Гель готують, зважуючи 250 мг сухої агарози для електрофорезу і 

суспендуючи її у 25 мл розчину В. Отриману суспензію нагрівають на 

киплячій водяній бані до утворення прозорого розчину без пухирців повітря. 

Далі агарозу охолоджують до 400 С і обережно заливають у попередньо 

прогріту касету приладу для електрофорезу. Залиту суміш залишають за 

кімнатної температури на 2-3 години для полімеризації.  

У крайні лунки касети з гелем полімеризованої агарози вносять по 10 

мкл розчину А, що містить комерційні маркери – фрагменти ДНК з 

визначеним кроком довжини. У інші лунки вносять по 10 мкл суміші, яка 

складається з 5 мкл дослідних зразків (від 0,05 до 5 мкг ДНК у буферному 

розчині з 10 мМ Трис-НСl) та 5 мкл розчину А. Електрофорез проводять 

протягом 3 - 4 год за напруженості електричного поля 4-5 В/см. Розділення 

зразків відслідковують за переміщенням кордону бромфенолового синього. 

Після закінчення електрофорезу гель виймають із касети, занурюють у 20-30 

мл розчину С та інкубують протягом 20-40 хв у темряві для 

профарбовування. Після цього гель промивають дистильованою водою і 

проглядають в ультрахеміскопі. Зони, які містять ДНК, виявляються у 

вигляді червонувато-помаранчевих смуг на темному фоні. Інтенсивність 

забарвлення бромистим етидієм пропорційна концентрації ДНК кожної 

смуги. На основі цього візуально порівнюють дослідні смуги 

електрофореграми з маркерними і роблять висновок про характер спонтанної 

фрагментації ДНК у контролі та індукованої пероксидом водню у дослідних 

пробах, а також про відносну кількість кожного фрагменту у фракціях. 

 

4. Визначення фрагментованої ДНК за Бартоном 

Метод Бартона дозволяє за допомогою реакції з дифеніламіновим 

реактивом провести кількісне визначення високомолекулярної та 

фрагментованої ДНК, що виражається через вміст низькомолекулярних 

фрагментів ДНК – полідезокирибонуклеотидів (ПДН). Зміни даного показника 

можна використати як маркер апоптичних процесів у суспензії клітин. 

 

4.1. Отримання і підрахунок тимоцитів щура 

Методику отримання та підрахунку клітин описано в підрозділі 1.1. 

 

4.2. Підготовка, інкубація та вимірювання проб 

Як стресорний чинник використовують пероксид водню у кінцевій 

концентрації у пробі 0,1 мМ. Для цього 30%-ий Н2О2 попередньо розводять 

до концентрації 1 мМ. Суспензію тимоцитів у буферному розчині А 
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розводять до концентрації 2 - 4 × 106 кл/мл у загальному об’ємі 50 мл і 

центрифугують за 600 g протягом 10 хв. Отриманий осад обережно 

ресуспендовують у 50 мл середовища RPMI-1640 з додаванням 10%-ої 

телячої ембріональної сироватки і розливають семплером по 3 мл у 16 

проб (8 × 2 паралелі) – чотири контрольні часові точки інкубації (0,5, 1, 2 та 3 

год) + чотири дослідні ідентичні часові точки інкубації. Потім  у дослідні 

проби додають по 300 мкл 1 мМ Н2О2, обережно перемішують та інкубують 

разом із контрольними у термостаті за 370 С протягом відповідних термінів.  

Після інкубації тимоцити відмивають від середовища, центрифугуючи 

проби за  1000 g протягом 5 хв. До отриманого осаду додають по 400 мкл 

охолодженого буферу для лізису клітин, рН 7,4, який містить 10 мМ трис-

HCl, 10 мМ ЕДТА та 0,5 %-ий розчин тритону Х-100. Далі проби 

витримують на льоду протягом 15 хв, після чого центрифугують  за 15000 g 

протягом 20 хв для розділення інтактного хроматину (у осаді) та фрагментів 

ДНК - ПДН (у супернатанті). До надосадової рідини додають по 100 мкл    

25%-го розчину HClO4, після чого проби залишають на льоду протягом 1 год 

для екстракції ПДН. Після екстракції проби витримують на водяній бані за 

700 С упродовж 15 хв, потім центрифугують  за 2000 g протягом 10 хв для 

осадження білків. До отриманого супернатанту додають по 1 мл 

дифеніламінового реактиву, який готують заздалегідь розчиняючи сухий 

дифеніламін до концентрації 1,5 % у суміші льодяної оцтової (100 мл) та 

концентрованої сірчаної (3 мл) кислот. Проби з дифеніламіновим реактивом 

інкубують  у термостаті за 300 С упродовж доби, після чого вимірюють 

оптичне поглинання на фотоелектроколориметрі за довжини хвилі 600 нм. 

Вміст ПДН виражають у відсотках від загальної кількості ДНК. Отримані 

результати виражають у вигляді кривої, де на осі абсцис відкладають час 

інкубації, а на осі ординат – відсотковий вміст ПДН. 

 

Питання для самостійної роботи: 

1. Гомеостаз та стрес. Норма реакції. Поняття гормезису, форми гормезису. 

2. Основні теорії розвитку стресу – коротка характеристика. 

3. Патологічні та фізіологічні стимули. Коротка характеристика. 

4. Ушкоджуючі фактори. Поняття, приклади. 

5. Класифікація, будова та функції білків теплового шоку. 

6. Регуляція експресії та активності білків теплового шоку.  

7. Фактори термостабільності та термолабільності. 

8. Види випромінювань. Основні наслідки впливу опромінення. 

9. Системи репарації пошкоджень ДНК на клітинному рівні.  

10. Характеристика впливу на клітину активних форм кисню та нітрогену. 

11. Перекисне окислення ліпідів, механізм та регуляція процесу. 

12. Антиоксидантні системи клітини – характеристика, регуляція.  

13. Класифікація та механізми дії бактеріальних токсинів. 

14. Основи теорії імунітету. Види і форми імунітету. 
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15. Антибіотики, антиметаболіти – класифікація, характеристика, механізм 

дії. 

16. Морфо-біохімічні критерії апоптозу та некрозу. 

17. Ініціація апоптичної загибелі. Рецептори клітинної смерті. 

18. Мітохондріальний (стресорний) апоптоз. Апоптосома. 

19. Білки родини Bcl-2. Класифікація, характеристика. 

20. р53. Будова, функції, регуляція активності. 

21. Апоптичні протеази. Каспази, некаспазні протеази. Регуляція активності. 

22. Апоптичні нуклеази різного походження. Специфічність дії, регуляція. 

23. Теорія автофагічної загибелі. Ознаки автофагії. Макро- та мікроавтофагія. 

24. Онкоз та піроптоз – мінорні форми клітинної загибелі. 

25. Аморфоз, аноїкис як наслідок порушення функціонування цитоскелету.  
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