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Â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ çóñèëëÿ ôàõ³âö³â ç ð³çíèõ ãàëóçåé 
ìåäèöèíè ñïðÿìîâàí³ íà âèçíà÷åííÿ ðîë³ ñòðåñó ó âè-
íèêíåíí³ ðàêó òà ïîäàëüø³é ïóõëèíí³é ïðîãðåñ³¿ çà ðàõó-
íîê ³íâàçèâíî-ì³ãðàö³éíîãî ðîçïîâñþäæåííÿ çëîÿê³ñíî 
òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí òà óòâîðåííÿ ìåòàñòàç³â. 
Ëèøå ñóá’ºêòèâíèõ ñòâåðäæåíü ïðî ³ñíóâàííÿ çâ’ÿçêó 
ì³æ ðîçâèòêîì çëîÿê³ñíîãî ïðîöåñó òà ä³ºþ ôàêòî-
ð³â, ÿê³ çäàòí³ âèêëèêàòè çëîÿê³ñíó òðàíñôîðìàö³þ 
êë³òèí, íåäîñòàòíüî. Íà ñüîãîäí³ äîêàçîâèìè âèçíàí³ 
ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü, ÿê³ îòðèìàí³ â åêñïåðèìåíòàõ 
in vitro òà in vivo, àáî ï³äòâåðäæåí³ ÷èñëåííèìè êë³-
í³÷íèìè ñïîñòåðåæåííÿìè ex vivo. Â îãëÿä³ ë³òåðàòóðè 
ïîðóøåí³ ïèòàííÿ ùîäî ïðîÿâ³â ñòðåñó íà êë³òèííîìó 
ð³âí³, ÿêèé ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê òðèãåð ïóõëèííî¿ ïðîãðå-
ñ³¿. Ïîêàçàíî, ùî êë³òèííèé ñòðåñ öå øèðîêèé ä³àïà-
çîí âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ 
çì³í òà ìîëåêóëÿðíèõ ïåðåáóäîâ, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ ó 
êë³òèíàõ ó â³äïîâ³äü íà ñòðåñîâ³ ôàêòîðè íàâêîëèø-
íüîãî ñåðåäîâèùà, âêëþ÷íî ìåõàí³÷í³ ïîøêîäæåííÿ, 
åêñòðåìàëüí³ òåìïåðàòóðè, âïëèâ òðàâìè, ã³ïîêñ³¿, 
îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó, à òàêîæ äåÿêèõ â³ðóñíèõ ³í-
ôåêö³é. Îõàðàêòåðèçîâàí³ ìåõàí³çìè, çà ÿêèìè âíó-
òð³øíüîêë³òèíí³ ïîðóøåííÿ, ñïðèÿþòü çëîÿê³ñíîìó 
ðîñòó, ïðîãðåñ³¿ ð³çíèõ çà ã³ñòîãåíåçîì íîâîóòâîðåíü. 
Çîêðåìà, öå ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, óòâîðåííÿ ðîçãîð-
íóòîãî á³ëêà, ì³òîõîíäð³àëüíîãî ñèãíàëüíîãî ñòðåñó, 
ñòðåñó åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó, ïðîë³ôåðàö³¿ 
àáî åë³ì³íàö³¿ ïîøêîäæåíèõ êë³òèí. Ïîêàçàíî, ùî êë³-
òèíè ìîæóòü ðåàãóâàòè íà ñòðåñ ð³çíèìè ñïîñîáàìè, 
ïî÷èíàþ÷è â³ä àêòèâàö³¿ øëÿõ³â âèæèâàííÿ äî ³í³ö³àö³¿ 
êë³òèííî¿ ñìåðò³. Òàêèì ÷èíîì, ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüí³ òà ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷í³ çì³íè íà êë³òèííîìó 
òà ñóáêë³òèííîìó ð³âíÿõ, ùî â³äáóâàþòüñÿ âíàñë³äîê 
êë³òèííîãî ñòðåñó, íåîáõ³äíî, ç îäíîãî áîêó, âðàõîâóâà-
òè ÿê ìîæëèâ³ ì³øåí³ ïðè ðîçðîáö³ ìåòîä³â òàðãåòíî¿ 
õ³ì³îòåðàï³¿, ç ³íøîãî – ïðè ïëàíóâàíí³ çàñîá³â ïðîô³-
ëàêòèêè âèíèêíåííÿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êë³òèííèé ñòðåñ, ñòðåñîðí³ ôàêòîðè, 
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ îðãàíåëè, ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüí³ ïîðóøåííÿ, êàíöåðîãåíåç, ïðîë³ôåðàö³ÿ, ³íâàç³ÿ, 
ìåòàñòàçóâàííÿ, àïîïòîç.

Êë³òèííèé ñòðåñ ÿê ïðèðîäíà á³îëîã³÷íà ðåàêö³ÿ, 
³í³ö³éîâàíà ä³ºþ íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â

Â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ îñîáëèâèé ³íòåðåñ 
ó äîñë³äíèê³â âèêëèêàþòü öèòîìîðôîëîã³÷í³ 
îçíàêè ïðîÿâó êë³òèííîãî ñòðåñó â åï³òåë³àëü-
íèõ òà ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèíàõ íà ð³âí³ ÿäðà, 
ÿäåðåöü, öèòîïëàçìè, à òàêîæ ¿¿ ñóáêë³òèííèõ 
êîìïîíåíò³â – îðãàíåë, ÿê³ â³äïîâ³äàëüí³ çà 
ôóíêö³îíàëüí³ ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â ìåòàáîë³ç-
ìó, ïðîë³ôåðàö³¿, ³íâàçèâí³ âëàñòèâîñò³ òà ìåòà-
ñòàçóâàííÿ. 

ßê ñâ³ä÷àòü äàí³ ë³òåðàòóðè, ïðîÿâ êë³òèí-
íîãî ñòðåñó – öå øèðîêèé ä³àïàçîí ìîëåêó-
ëÿðíèõ çì³í, ÿê³ çàçíàþòü êë³òèíè ó â³äïîâ³äü 
íà ñòðåñîâ³ ôàêòîðè íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâè-
ùà, âêëþ÷àþ÷è ìåõàí³÷í³ ïîøêîäæåííÿ, åêñ-
òðåìàëüí³ òåìïåðàòóðè, âïëèâ òîêñèí³â, à òà-
êîæ äåÿêèõ â³ðóñíèõ ³íôåêö³é (Nakagawa et al., 
2016). Ñåðåä ð³çíèõ ìåõàí³÷íèõ âïëèâ³â âèä³-
ëÿþòü: íàïðóãó êë³òèíà-êë³òèíà, êë³òèíà-ECM 
(åêñòðàöåëþëÿðíèé ìàòðèêñ), íàïðóãó ñòèñíåí-
íÿ, òèñê ì³æêë³òèííî¿ ð³äèíè òà íàïðóãó çñóâó. 
Ó â³äïîâ³äü íà ìåõàí³÷íèé ñòðåñ ïîñèëþºòüñÿ 
âíóòð³øíüîêë³òèííà íàïðóãà ÷åðåç àêòèâàö³þ 
ñêîðî÷åííÿ àêòîì³îçèíó òà æîðñòê³ñòü ÅÑÌ 
³ çì³íó ìîðôîëîã³¿ òêàíèíè. Òàê³ ïåðåáóäîâè 
â êë³òèíàõ ñïðèÿþòü ïðîãðåñóâàííþ òà àãðåñ³¿ 
ð³çíîìàí³òíèõ ñîë³äíèõ ïóõëèí, çîêðåìà ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè, øê³ðè òà ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, 
ùî ïîòðåáóº ðîçðîáêè ñòðàòåã³¿ çìåíøåííÿ ìå-
õàí³÷íèõ íàâàíòàæåíü, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî çëî-
ÿê³ñíîãî ðîñòó (Northcott at al., 2018).

Ââàæàºòüñÿ, ùî ðåàêö³ÿ êë³òèííîãî ñòðåñó º 
â³äïîâ³ääþ íà çì³íè àáî êîëèâàííÿ ïîçàêë³òèí-
íèõ óìîâ, ÿê³ ïîøêîäæóþòü ñòðóêòóðó òà ôóíê-
ö³þ ìàêðîìîëåêóë. Ð³çí³ ñòðåñîðè âèêëèêàþòü 
íåîäíàêîâ³ êë³òèíí³ ðåàêö³¿, à ñàìå ³íäóêóþòü 
ìåõàí³çìè â³äíîâëåííÿ êë³òèí, êë³òèíí³ â³äïî-
â³ä³, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî òèì÷àñîâî¿ àäàïòàö³¿ äî 
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äåÿêèõ ñòðåñîð³â, àóòîôàã³þ òà çàãèáåëü êë³òèí. 
Íåçäàòí³ñòü â³äíîâèòè ïîøêîäæåííÿ âíàñë³äîê 
âïëèâó òðèâàëîãî ñòðåñó ìîæå ñïðèÿòè ñòàð³í-
íþ ³ ïîâ’ÿçàíèì ç íèì çàõâîðþâàííÿì, à òàêîæ 
ï³äâèùóâàòè ñïðèéíÿòëèâ³ñòü äî ðîçâèòêó ðàêó 
(Poljšak and Milisav, 2012).

Ïîêàçàíî, ùî êë³òèíè ìîæóòü ðåàãóâàòè íà 
ñòðåñ ð³çíèìè ñïîñîáàìè, ïî÷èíàþ÷è â³ä àêòè-
âàö³¿ øëÿõ³â âèæèâàííÿ äî ³í³ö³àö³¿ êë³òèííî¿ 
ñìåðò³, ÿêà çðåøòîþ çíèùóº ïîøêîäæåí³ êë³-
òèíè. Òå, ÿê ïðîÿâëÿþòü êë³òèíè çàõèñíó ÷è 
äåñòðóêòèâíó ðåàêö³þ íà ñòðåñ, çíà÷íîþ ì³ðîþ 
çàëåæèòü â³ä ïðèðîäè òà òðèâàëîñò³ ñòðåñó, à 
òàêîæ â³ä òèïó êë³òèí. Îñê³ëüêè òêàíèííèé 
ãîìåîñòàç º ðåçóëüòàòîì òîíêîãî áàëàíñó ì³æ 
ïðîë³ôåðàö³ºþ, ç îäíîãî áîêó, òà çàãèáåëëþ 
êë³òèí, ç ³íøîãî áîêó, çì³íè â øâèäêîñò³ çà-
ãèáåë³ êë³òèí ìîæóòü ñïðèÿòè àáî âòðàò³, àáî 
çá³ëüøåííþ òêàíèíè. Ìåõàí³çì, çà äîïîìî-
ãîþ ÿêîãî êë³òèíà ãèíå (òîáòî àïîïòîç, íåêðîç 
àáî àóòîôàã³÷íà ñìåðòü), çàëåæèòü â³ä ð³çíèõ 
åêçîãåííèõ ôàêòîð³â. Äåÿê³ îíêîãåíí³ ìóòàö³¿ 
áëîêóþòü øëÿõè çàãèáåë³ êë³òèí, ñòâîðþþ÷è 
ñïðèÿòëèâå ñåðåäîâèùå äëÿ ãåíåòè÷íî¿ íåñòà-
á³ëüíîñò³ òà íàêîïè÷åííÿ ãåííèõ ìóòàö³é, ùî 
ïðèçâîäèòü äî ³í³ö³àö³¿ òà ïðîãðåñóâàííÿ ïóõ-
ëèíè. Êð³ì òîãî, äåôåêòè ïðîãðàì çàãèáåë³ 
êë³òèí ìîæóòü ñïðè÷èíèòè ðåçèñòåíòí³ñòü äî 
öèòîòîêñè÷íî¿ òåðàï³¿: õ³ì³îòåðàï³¿, îïðîì³-
íåííÿ àáî ³ìóíîòåðàï³¿. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî 
ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ àáî ôóíêö³¿ ðåöåïòîðà 
ñìåðò³ – CD95 ó çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ 
ãåìàòîëîã³÷íîãî ïîõîäæåííÿ, à òàêîæ ó ñîë³ä-
íèõ ïóõëèíàõ (Fulda et al., 2010).

Ðåàêö³¿ êë³òèííîãî ñòðåñó â îñíîâíîìó îïî-
ñåðåäêîâóþòüñÿ á³ëêàìè, ùî êëàñèô³êóþòüñÿ 
ÿê ñòðåñîâ³. Ïðîòå¿íè ñòðåñó ÷àñòî ïîä³ëÿþòü 
íà äâ³ çàãàëüí³ êàòåãîð³¿: ò³, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ 
ëèøå ï³ä ÷àñ ñòðåñó, àáî ò³, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü 
ÿê ó â³äïîâ³äÿõ íà ñòðåñ, òàê ³ â íîðìàëüíîìó 
ôóíêö³îíóâàíí³ êë³òèí. Ïîêàçàíî, ùî çì³íà 
ù³ëüíîñò³ öèòîïëàçìè, âíàñë³äîê ñòðåñó, îáåð-
íåíî âïëèâàº íà âñ³ äèíàì³÷í³ ïðîöåñè, ùî 
â³äáóâàþòüñÿ â êë³òèí³, ïî÷èíàþ÷è â³ä äèôóç³¿ 
á³ëêà äî ïåðåòâîðåíü ó öèòîñêåëåò³ – óòâîðåí-
íÿ àêòèíó òà ì³êðîòðóáî÷îê, ³ íå çàëåæèòü â³ä 
øëÿõó ñòðåñó (Molines et al., 2010). Îñîáëèâî 
çâåðòàºòüñÿ óâàãà íà íèòêîïîä³áíèé íåñêåëåò-
íèé �-àêòèí, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ÿäðàõ êë³-
òèí ññàâö³â çà óìîâ êë³òèííîãî ñòðåñó, îñê³ëü-

êè ì³êðîñêîï³÷íî î÷åâèäíà ìåðåæà òàêèõ íè-
òîê ìàº çíà÷åííÿ äëÿ îðãàí³çàö³¿ õðîìàòèíó, 
á³îìåõàí³êè êë³òèííîãî ÿäðà, åêñïðåñ³¿ ãåí³â 
³ â³äíîâëåííÿ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ (Wei et al., 
2020; Wang et al., 2020; Palumbieri et al., 2023; 
Fernandez et al., 2024).

Ìîðôî-ôóíêö³îíàëüí³ ïðîÿâè êë³òèííîãî 
ñòðåñó íà ð³âí³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñòðóêòóð

Êîíêðåòí³ ïðîÿâè êë³òèííîãî ñòðåñó âèçíà-
÷àþòüñÿ ÿê ïðè ïðîâåäåíí³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ 
äîñë³äæåíü, òàê ³ ex vivo. Òàê, çîêðåìà â êë³òèí-
íèõ ë³í³ÿõ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ç ð³çíèì ðå-
öåïòîðíèì ñòàòóñîì, à ñàìå MCF-7, MDA-
MB-231 ³ SK-BR-3, áóëî äîñë³äæåíî ñòàí åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèí âíàñë³äîê ô³òîõ³ì³÷íîãî ñòðå-
ñó, ÿêèé ñóïðîâîäæóâàâñÿ ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ
ñóïåðîêñèäó òà êàðáîí³ëþâàííÿ á³ëêà, ùî ïðè-
çâîäèëî äî äåçîðãàí³çàö³¿ ëàì³íîâèõ ìåðåæ À-
òà Â-òèïó ³ ñïðèÿëî ïîðóøåííÿì ÿäåðíî¿ àðõ³-
òåêòóðè. Ô³òîõ³ì³÷í³ ðå÷îâèíè çíèæóâàëè ð³â-
í³ NOP2, àñîö³éîâàíîãî ç ïðîë³ôåðàö³ºþ ÿäåð-
öåâîãî á³ëêà p120 ³ WDR12, íåîáõ³äíèõ äëÿ 
äîçð³âàííÿ 28S ³ 5.8S ðèáîñîìàëüíèõ ÐÍÊ ³ 
óòâîðåííÿ 60S ðèáîñîìè, ùî ñïðèÿëî çìåí-
øåííþ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ÿäåðåöü (Lewinska 
et al., 2017; Lindström et al., 2018; Weeks et al., 
2019; Sakaguchi et al., 2020). 

Ç ìåòîþ ïîøóêó äèôåðåíö³éíèõ â³äì³í-
íîñòåé ðàêó òà õðîí³÷íîãî çàïàëåííÿ øèéêè 
ìàòêè áóëî äîñë³äæåíî ä³þ çì³ííîãî åëåêòðè÷-
íîãî ñòðóìó íèçüêî¿ íàïðóãè íà âíóòð³øíüî-
êë³òèííèé ñòàí åï³òåë³þ çà ð³âíåì åêñïðåñ³¿ 
ðåãóëþþ÷îãî á³ëêà Y (JMY), ÿêèé çâ’ÿçóº àê-
òèí, óòâîðþþ÷è êîìïëåêñè, ÿê³ â³ä³ãðàþòü 
ðåãóëÿòîðíó ðîëü ó ðåìîäåëþâàíí³ ôàêòîð³â 
àïîïòîçó òà ðóõëèâîñò³ öèòîñêåëåòó. Íàÿâí³ñòü 
JMY ñïîñòåð³ãàëàñü ÿê ó öèòîïëàçì³, òàê ³ â 
íóêëåîïëàçì³. Ex vivo åêòîöåðâ³êàëüí³ êë³òèíè 
ïëîñêîãî åï³òåë³þ, ùî çàçíàëè ñòðåñó ï³ä âïëè-
âîì åëåêòðîïîðàö³¿, õàðàêòåðèçóâàëèñü ð³çíè-
ìè ìîðôîëîã³÷íèìè çì³íàìè. Çîêðåìà, âèñîêî-
äèôåðåíö³éîâàí³ ïîâåðõíåâ³ òà ïðîì³æí³ êë³-
òèíè ìàëè çìåíøåí³ ðîçì³ðè ÿäðà. Ïðîòå, ïðè 
çàïàëåíí³ ñïîñòåð³ãàëîñü çá³ëüøåííÿ ÿäðà ç îä-
íî÷àñíèì çìåíøåííÿì öèòîïëàçìè ³ îçíàêàìè 
àïîïòîòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Ìåíø äèôåðåíö³éî-
âàí³ ïàðàáàçàëüí³ òà ìåòàïëàñòè÷í³ êë³òèíè 
â³äð³çíÿëèñü ï³äâèùåíîþ öèòîïëàçìàòè÷íîþ 
àêòèâí³ñòþ òà óòâîðåííÿì ìåìáðàííèõ âèñòó-
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²íòåãðîâàí³ ïðîÿâè êë³òèííîãî ñòðåñó ÿê òðèãåð ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ 

ï³â – áëåìá³íã³â. Ââàæàºòüñÿ, ùî íåîäíîòèï-
í³ñòü ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ó êë³òèíàõ ð³çíî-
ãî ñòóïåíÿ çð³ëîñò³ ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà ó 
ÿêîñò³ ïîòåíö³éíèõ ä³àãíîñòè÷íèõ êðèòåð³¿â 
ïðè ðàêó òà çàïàëåíí³, à òàêîæ âðàõîâóâàòèñü 
ïðè âèáîð³ ë³êóâàëüíî¿ òàêòèêè ùîäî æ³íîê ³ç 
çàõâîðþâàííÿìè øèéêè ìàòêè (Zhang et al.,
2021; Antonangeli et al., 2021; Lechuga and Ivanov, 
2021; Halász et al., 2023).

Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ðîçì³ð ³ 
ê³ëüê³ñòü ÿäåðåöü, ïðèñóòí³õ ó êë³òèíàõ, âïëè-
âàþòü íà øâèäê³ñòü ðèáîñîìàëüíîãî á³îãåíåçó 
òà çì³íþþòüñÿ çàëåæíî â³ä òèïó êë³òèí, çîâ-
í³øíüîãî ñòðåñó òà ñòàíó õâîðîáè. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî ñïîñòåðåæåííÿ â³äíîñíî çá³ëüøåííÿ 
ðîçì³ð³â ÿäåðåöü âèçíà÷àþòüñÿ ó çëîÿê³ñíî 
òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèíàõ âæå ïîíàä 100 ðî-
ê³â (Pianese, 1896), ³ öå óçãîäæóºòüñÿ ç á³ëü-
øèì ñèíòåçîì á³ëêà, íåîáõ³äíèì äëÿ ï³ä-
òðèìêè ¿õ ðîñòó òà âèæèâàííÿ (Orsolic et al., 
2016). Íà ñüîãîäí³ çàãàëüíî âèçíàíî, ùî ïðî-
ãðåñóâàííÿ ðàêó öå ïðîöåñ, çóìîâëåíèé íå 
ëèøå ãåííîþ ìóòàö³ºþ, àëå é ìåõàí³÷íèìè 
âëàñòèâîñòÿìè íàâêîëèøíüîãî ì³êðîñåðåäî-
âèùà. Çîêðåìà, á³ëüø æîðñòê³ óìîâè ì³êðî-
îòî÷åííÿ êë³òèí, çîâí³øí³ ñèëè ìîæóòü ïðè-
çâåñòè äî óòâîðåííÿ ôîêàëüíèõ àêòèí-ì³îçè-
íîâèõ ñòðåñîâèõ âîëîêîí, ïîäîâæåíî¿ ôîðìè 
êë³òèí, çìîðøêóâàòî¿ ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè òà ðå-
êîíñòðóéîâàíî¿ àðõ³òåêòóðè õðîìàòèíó (DuFort 
et al., 2011; Heo et al., 2016). Çàçíà÷åíà ìåõàíî-
÷óòëèâ³ñòü âèçíà÷àºòüñÿ â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí. 
Çîêðåìà, ïðè êóëüòèâóâàíí³ åï³òåë³àëüíèõ êë³-
òèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè íà ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ 
ð³çíî¿ æîðñòêîñò³ ïîêàçàíî, ùî ï³ä âïëèâîì 
òàêîãî âèäó ñòðåñó â çëîÿê³ñíî òðàíñôîðìîâà-
íèõ êë³òèíàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåíà ê³ëü-
ê³ñòü ÿäåðåöü, âîíè çàéìàþòü á³ëüøó ïëîùó,
ïîð³âíÿíî ç íîðìàëüíèìè êë³òèíàìè. Öå ïî-
â’ÿçóþòü ³ç ä³ºþ ìåõàí³÷íèõ ñèãíàë³â â³ä ïî-
çàêë³òèííîãî ìàòðèêñó. Êð³ì òîãî, ìåõàí³÷í³ 
ñèãíàëè â³ä ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó ïåðåäà-
þòüñÿ â íóêëåîïëàçìó, íàñë³äêîì ÷îãî º âèùà 
åêñïðåñ³ÿ ìàðêåðà ãåòåðîõðîìàòèíó òà êîì-
ïàêòí³ñòü ÄÍÊ íàâêîëî ÿäåðåöü. Òàê³ çì³íè 
ïîòåíö³éíî ïðèçâîäÿòü äî ³í³ö³àö³¿ ìåõàíî÷óò-
ëèâîãî ðèáîñîìàëüíîãî á³îãåíåçó. Ó ö³ëîìó, 
çàçíà÷åí³ ïåðåáóäîâè ðîçãëÿäàþòü ÿê ïîðóøåí-
íÿ â ðàìêàõ êë³òèííî¿ ìåõàíîá³îëîã³¿ (Stephens 

et al., 2019; Latonen et al.,2019; Lafontaine et al., 
2021; Jaecker et al., 2022;  Pundel et al., 2022).

Îñê³ëüêè, ï³ä ÷àñ ìåòàñòàçóâàííÿ ðàêó ïóõ-
ëèíí³ êë³òèíè ïðîíèêàþòü ó òêàíèíè ÷åðåç 
ò³ñí³ ³íòåðñòèö³àëüí³ ïðîñòîðè, ùî âèìàãàº 
çíà÷íî¿ äåôîðìàö³¿ êë³òèíè òà ¿¿ ÿäðà, óòâîðþ-
ºòüñÿ ñòðåñîâà ñèòóàö³ÿ. Ïîêàçàíî, ùî ÿäåðíà 
äåôîðìàö³ÿ ñïðè÷èíÿëà ëîêàëüíó âòðàòó ö³ë³ñ-
íîñò³ ÿäåðíî¿ îáîëîíêè (NE), ÿêà ïðèçâîäèëà 
äî íåêîíòðîëüîâàíîãî îáì³íó ÿäåðíî-öèòî-
ïëàçìàòè÷íîãî âì³ñòó, ãðèæ³ õðîìàòèíó ÷åðåç 
NE òà ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ. ×àñòîòà ðîçðèâó 
NE çá³ëüøóâàëàñü ç âèñíàæåííÿì ÿäåðíèõ ëà-
ì³í³â, á³ëê³â NE, ÿê³ ñòðóêòóðíî ï³äòðèìóþòü 
ÿäðî. Îòæå, ïîêàçàíî, ùî êë³òèííà ì³ãðàö³ÿ 
âèêëèêàº çíà÷íèé ô³çè÷íèé ñòðåñ NE ³ âèìà-
ãàº åôåêòèâíîãî ¿¿ â³äíîâëåííÿ òà ïîøêîäæåíî¿ 
ÄÍÊ äëÿ âèæèâàííÿ êë³òèí (Denais et al., 2016).

Çà äîïîìîãîþ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà 
³ìóíîëîã³÷íèõ ìåòîä³â áóëî îõàðàêòåðèçîâàíî 
íèçêó çì³í ó ñïîëó÷íîòêàíèííèõ êë³òèíàõ ï³ñ-
ëÿ ä³¿ òåïëîâîãî øîêó. Ï³ñëÿ 3-õ ãîäèííî¿ åêñ-
ïîçèö³¿ ïðè 42–43 ºÑ ó ô³áðîáëàñòàõ ùóð³â â³ä-
áóâàëèñü ïîðóøåííÿ ó öèòîïëàçì³, âêëþ÷àþ÷è: 
ðóéíóâàííÿ òà ôðàãìåíòàö³þ êîìïëåêñó Ãîëü-
äæ³, ïîì³ðíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ³ íåçíà÷í³ 
ïåðåáóäîâè â óïàêîâö³ êðèñò, à òàêîæ çì³íè â 
åëåìåíòàõ öèòîñêåëåòó, çîêðåìà êîëàïñ ³ àãðå-
ãàö³ÿ ïðîì³æíèõ íèòîê, ùî ì³ñòÿòü â³ìåíòèí, 
íàâêîëî ÿäðà. Â ÿäðàõ êë³òèí ñïîñòåð³ãàëàñü 
ïîÿâà ïàëè÷êîïîä³áíèõ ò³ë, ùî ñêëàäàþòüñÿ ç 
ù³ëüíî óïàêîâàíèõ íèòîê. Çà äîïîìîãîþ á³î-
õ³ì³÷íèõ òà ³ìóíîëîã³÷íèõ ìåòîä³â áóëî ïîêà-
çàíî, ùî ö³ ò³ëüöÿ ÿäåðíèõ âêëþ÷åíü ñêëàäà-
þòüñÿ ç íèòîê àêòèíó. Â ÿäåðöÿõ âèçíà÷àëîñü 
ðîçð³äæåííÿ êîíäåíñàö³¿, çì³íà ÿê ê³ëüêîñò³, 
òàê ³ ðîçì³ðó ãðàíóëüîâàíèõ ðèáîíóêëåîïðîòå-
¿äíèõ êîìïîíåíò³â òà ðåîðãàí³çàö³ÿ ÿäåðöåâîãî 
ô³áðèëÿðíîãî ðåòèêóëóìó. Ïîðÿä ç öèì, âñòà-
íîâëåíî, ùî ï³ñëÿ ä³¿ òåïëîâîãî øîêó âñåðåäè-
í³ ÿäåðöÿ êë³òèí âèÿâëÿþòüñÿ äâà á³ëêè ñòðåñó 
ññàâö³â – ãîëîâíèé ñòðåñ-³íäóêîâàíèé á³ëîê 
72 êÄ ³ á³ëîê 110 êÄ (Welch and Suhan, 1985). 

Çã³äíî ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü äåÿêèõ ôà-
õ³âö³â, êë³òèííèé ñòðåñ, âèêëèêàíèé ïåðåä÷àñ-
íîþ êîíäåíñàö³ºþ ÿäåðíîãî õðîìàòèíó, º ìå-
õàí³ñòè÷íîþ ïîä³ºþ, ÿêà ïðèçâîäèòü äî ðóé-
íóâàííÿ õðîìîñîì ³ òàêîãî ôåíîìåíó ÿê õðî-
ìîòðèïñèñ, ùî ÿâëÿº ñîáîþ îäíîìîìåíòíó 
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êë³òèííó «êðèçó» ³ç ôðàãìåíòàö³ºþ íà ä³ëÿíêàõ 
ÄÍÊ ç óòâîðåííÿì ñêëàäíèõ õðîìîñîìíèõ ïå-
ðåáóäîâ. Òåðì³í õðîìîòðèïñèñ çàïðîïîíîâàíèé 
Ph. Stephens et al. ó 2011 ðîö³ ïðè âèâ÷åíí³ ãå-
íîìíèõ ïåðåáóäîâ ó çëîÿê³ñíî òðàíñôîðìîâà-
íèõ êë³òèíàõ õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ë³ìôîëåéêîç 
(Stephens et al., 2011). Çà äîïîìîãîþ âèñîêî-
ÿê³ñíîãî ñåêâåíóâàííÿ áóëî ïîêàçàíî, ùî ó 
êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ð³çíèõ òèï³â ðàêó, ìàéæå ó 
2–3 % óñ³õ äîñë³äæåíèõ âèïàäê³â, ìîæóòü ñïî-
ñòåð³ãàòèñü ñêëàäí³ ïåðåáóäîâè, ÿê³ âèíèêëè 
îäíî÷àñíî ï³ñëÿ ìàñèâíî¿ ôðàãìåíòàö³¿ îêðå-
ìî¿ ä³ëÿíêè ãåíîìó. Âèñëîâëþºòüñÿ äóìêà, 
ùî õðîìîòðèïñèñ ìîæå ðîçãëÿäàòèñü ÿê àëü-
òåðíàòèâíèé ìåõàí³çì îíêîãåíåçó, íà â³äì³íó 
â³ä ñó÷àñíî¿ ïàðàäèãìè, çà ÿêîþ ðàê ìàº ñòó-
ï³í÷àñòèé ìåõàí³çì ðîçâèòêó. Ðåçóëüòàòè åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ñòàëè ï³äòâåðä-
æåííÿì ïðèïóùåííÿ òîãî, ùî ïåðåä÷àñíà êîí-
äåíñàö³ÿ õðîìîñîì âèêëèêàº ìåõàí³÷íèé ñòðåñ 
³ çàïóñêàº ïðîöåñ ðóéíóâàííÿ òà õðîìîòðèï-
ñèñ ó õðîìîñîìàõ àáî ïëå÷àõ õðîìîñîì, ÿê³ âñå 
ùå çàçíàþòü ðåïë³êàö³¿ àáî â³äíîâëåííÿ ÄÍÊ 
ó ì³êðîÿäðàõ ÷è àñèíõðîííèõ áàãàòîÿäåðíèõ 
êë³òèíàõ, â òîé ÷àñ ÿê ïåðâèíí³ ÿäðà âñòóïà-
þòü ó ì³òîç. Çàïðîïîíîâàíî ðÿä ã³ïîòåç äëÿ 
ïîÿñíåííÿ ïîõîäæåííÿ õðîìîòðèïñèñó: ñòðåñ 
ðåïë³êàö³¿ ÄÍÊ, óòâîðåííÿ ì³êðîÿäåð, ïåðåä-
÷àñíå óù³ëüíåííÿ õðîìîñîì, ³îí³çóþ÷å âèïðî-
ì³íþâàííÿ (Terzoudi et al., 2015).

Óçàãàëüíþþ÷è êîíêðåòí³ ïðîÿâè ñòðåñó, 
ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ÷èííèêè, ÿê³ ¿õ ³íäóêóþòü, 
ïðèçâîäÿòü äî ñóòòºâèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíèõ çì³í ó êë³òèí³, à ñàìå: ïîøêîäæåííÿ 
ÄÍÊ, óòâîðåííÿ ðîçãîðíóòîãî á³ëêà, ì³òîõîí-
äð³àëüíîãî ñèãíàëüíîãî ñòðåñó, ïðîë³ôåðàö³¿ 
àáî åë³ì³íàö³¿ ïîøêîäæåíèõ êë³òèí. ²ñíóþòü 
â³äîì³ ð³âí³ çàõèñòó â³ä ôàêòîð³â ñòðåñó: ïëàç-
ìàòè÷íà ìåìáðàíà òà êë³òèííà ñò³íêà, öèòî-
çîëüíà òà ìîëåêóëÿðíà àäàïòèâí³ñòü ³ ðåãóëÿ-
ö³ÿ ãåí³â. Äëÿ òàêèõ ñòðåñîðíèõ ôàêòîð³â, ÿê 
òðàâìà, ã³ïîêñ³ÿ òà çàïàëüíèé ñòàí âèçíà÷åíî 
ìåõàí³çì, çà ÿêèì ï³ä ¿õ ä³ºþ ìîæå âèíèêíó-
òè ðàê. Íàñàìïåðåä, öå ïîâ’ÿçàíî ç òèì, ùî 
âîíè ñïðèÿþòü ³í³ö³àö³¿ ñèíòåçó ð³çíèìè òèïà-
ìè êë³òèí íóêëåîòèä³â, ÿê³ ï³ääàþòüñÿ ã³äðî-
ë³çó çà äîïîìîãîþ ôåðìåíò³â, äå ïðîâ³äíó ðîëü 
â³ä³ãðàº ÀÒÔ. Âñòàíîâëåíî, ùî ð³âíîâàãà ì³æ 
ÀÒÔ/ÀÄÔ, ÀÌÔ ³ àäåíîçèíîì º äóæå ñóòòºâîþ 
ó êîíòðîë³ ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿. Êëþ÷îâèì ðå-

ãóëÿòîðîì ïðîãðåñóâàííÿ ïóõëèí âèçíàíî ãåí 
CD73 (åêòî-5�-íóêëåîòèäàçà), ÿêèé â³ä³ãðàº 
âèð³øàëüíó ðîëü ó ïóðèíåðã³÷íèõ ñèãíàëüíèõ 
øëÿõàõ ïåðåäà÷³ ³íôîðìàö³¿ (Gao, et al., 2017; 
Schneider, et al., 2019; Isah, 2019; Farhad, 2021).

Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñòåé îðãà-
í³çàö³¿ õðîìàòèíó ï³ñëÿ ä³¿ òðàäèö³éíî¿ õ³ì³î-
òåðàï³¿, ÿê ñòðåñîðà, ùî âèêëèêàº ïîøêîä-
æåííÿ ÄÍÊ ó ïðîë³ôåðóþ÷èõ çëîÿê³ñíî òðàíñ-
ôîðìîâàíèõ êë³òèíàõ, ÿê³ º íàñë³äêîì äèñáà-
ëàíñó åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çàñâ³ä÷èëè ñóòòºâó éîãî 
ïåðåáóäîâó òà íåãàòèâíó äèâåðñèô³êàö³þ ïóõ-
ëèí. Ïîêàçàíî, ùî ç îäíîãî áîêó, êë³òèíè, ÿê³ 
âèæèëè ï³ñëÿ õ³ì³îòåðàï³¿, íàáóâàþòü òîëå-
ðàíòíîñò³ äî âèùèõ äîç òåðàïåâòè÷íèõ âïëè-
â³â, ç ³íøîãî, – äåçîðãàí³çàö³ÿ õðîìàòèíó, âè-
êëèêàíà öèì ÷èííèêîì, ï³äñèëþº âðàçëèâ³ñòü 
ÿäåð ³ çá³ëüøóº ³íâàçèâíèé ïîòåíö³àë ïóõëèí 
(Harry and Ormiston, 2021; Maeshima et al., 2021; 
Vilarrasa-Blasi et al., 2021; Strom et al., 2021; Kim 
et al, 2022; Siklos and Kubicek, 2022; Sehgal and 
Chaturvedi, 2023).

Ìîëåêóëÿðí³ îñíîâè òà ìåõàí³çìè 
âèíèêíåííÿ ñòðåñó íà ð³âí³ ñóáêë³òèííèõ îðãàíåë

Êëþ÷îâó ðîëü ó êë³òèííîìó ñòðåñ³ â³ä³ãðà-
þòü ì³òîõîíäð³¿ ÿê äèíàì³÷í³ îðãàíåëè, ÿê³ â³ä-
ïîâ³äàþòü çà åíåðãåòèêó êë³òèí òà ¿õ ìåòàáî-
ë³çì. Çì³íà ôóíêö³é ì³òîõîíäð³é ïîðóøóº ö³-
ë³ñí³ñòü òêàíèí ³ º ïðè÷èíîþ ð³çíèõ çàõâî-
ðþâàíü ëþäèíè, ó òîìó ÷èñë³ íà çëîÿê³ñí³ 
íîâîóòâîðåííÿ. Íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî, ùî 
ì³òîõîíäð³¿ àêòèâíî ïåðåì³ùàþòüñÿ ì³æ êë³òè-
íàìè çàâäÿêè ïîçàêë³òèííèì âåçèêóëàì. Òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ ì³òîõîíäð³é º êëþ÷îâèì ìåõàí³ç-
ìîì ì³æêë³òèííî¿ êîìóí³êàö³¿, ùî áåðå ó÷àñòü 
ó ìåòàáîë³÷íîìó ãîìåîñòàç³, ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³ 
òà ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â ñòðåñó (Wang et al., 2022). 
Êð³ì òîãî, îñòàíí³ìè äîñë³äæåííÿìè ïîêàçà-
íî, ùî ì³òîõîíäð³¿ º ñèãíàëüíèìè îðãàíåëàìè, 
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó âíóòð³øíüîêë³òèíí³é âçà-
ºìîä³¿ ç ³íøèìè îðãàíåëàìè. ²ñíóº äóìêà ïðî 
òå, ùî ì³òîõîíäð³¿ ï³ä âïëèâîì ñòðåñó çäàòí³ 
â³äíîâëþâàòè ñâî¿ ôóíêö³¿ ³ êë³òèííèé ãîìå-
îñòàç çàâäÿêè çâ’ÿçêó ç ðåøòîþ êë³òèííèõ 
îðãàíåë òà ì³òîíóêëåàðíîìó ñï³ââ³äíîøåííþ 
(ì³æ ì³òîõîíäð³ÿìè òà ÿäðîì). Âèñëîâëþºòüñÿ 
ñïîä³âàííÿ, ùî ðåìîäåëþâàííÿ ì³òîõîíäð³é 
ìîæå äàòè íîâå ðîçóì³ííÿ ñïðèéíÿòëèâîñò³ äî 
çà-õâîðþâàíü, ó òîìó ÷èñë³ ðàêó, ³ øëÿõ³â ïî-
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²íòåãðîâàí³ ïðîÿâè êë³òèííîãî ñòðåñó ÿê òðèãåð ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ 

äîâæåííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ (Wang et al., 2021; 
Miller et al., 2022; Lu et al., 2022; Liu et al., 2024;  
Kim and Lee, 2024).

Êë³òèííîìó ñòðåñó ï³ääàºòüñÿ òàêîæ åíäî-
ïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì (ÅÐ) ³ ïðîÿâîì öüîãî 
º íàäì³ðíå éîãî ñêîðî÷åííÿ, ùî ïðèòàìàííå 
áàãàòüîì çàõâîðþâàííÿì, ó òîìó ÷èñë³ ðàêó. 
Çîêðåìà, â óìîâàõ ïðîãðåñèâíîãî ðîñòó ïóõ-
ëèíè òà ì³íëèâîãî ¿¿ ì³êðîîòî÷åííÿ âèñîêèé 
ð³âåíü ñòðåñó íåîáõ³äíèé äëÿ ï³äòðèìêè øâèä-
êî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ ïóõëèííèõ 
êë³òèí. Öåé ïðîöåñ ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç ÅÐ, 
ÿêèé ïîñèëþº çäàòí³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí àäàï-
òóâàòèñÿ äî íåñïðèÿòëèâîãî ñåðåäîâèùà òà 
ñïðèÿº ãåíåðàë³çàö³¿ ïóõëèííîãî ïðîöåñó. Äî-
âåäåíî, ùî ÅÐ ìîæå ìîäóëþâàòè ïðîãðåñóâàí-
íÿ ïóõëèíè çà äîïîìîãîþ ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â 
IRE1, PERK ³ ATF6 (Cai et al., 2021; Fan et al., 
2023;  Zhang et al., 2024).

Ó ðÿä³ äîñë³äæåíü çâåðòàºòüñÿ óâàãà íà òå, 
ùî â äåÿêèõ òèïàõ ïóõëèí, âêëþ÷àþ÷è ÐÌÇ, 
ð³çíîìàí³òí³ îíêîãåíí³ ïåðåáóäîâè ó ïîºäíàí-
í³ ç òðàíñêðèïö³éíèìè òà ìåòàáîë³÷íèìè àíî-
ìàë³ÿìè ñòâîðþþòü íåãàòèâíå ì³êðîîòî÷åííÿ, 
ÿêå ïîðóøóº ãîìåîñòàç EÐ çëîÿê³ñíî òðàíñ-
ôîðìîâàíèõ êë³òèí òà ñòðîìàëüíîãî êîìïî-
íåíòó (Zarrella et al., 2025; Chen and Cubillos-
Ruiz, 2021). Ïîðÿä ç öèì, åêñïåðèìåíòàëüíî 
òà íà êë³í³÷íîìó ìàòåð³àë³ ïîêàçàíî, ùî ³íã³-
áóâàííÿ ³íñóë³íîïîä³áíîãî ôàêòîðó ðîñòó òèïó 
1 (IGF-1R) çá³ëüøóâàëî àêòèâàö³þ â³äïîâ³ä³ 
íà ñòðåñ ÅÐ, ïðîäóêö³þ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ 
(ÀÔÊ), à òàêîæ ï³äâèùóâàëî åêñïðåñ³þ ³íòåð-
ëåéê³íó (IL)-6 ³ ë³ãàíäó õåìîê³íó 2 (CCL2) ìî-
òèâó Ñ-Ñ. Êð³ì òîãî, ïåðâèíí³ ïóõëèíè Wnt1/
dnIGF-1R ìàëè ³ìóííèé ôåíîòèï, ÿêèé áóâ 
ñïðèÿòëèâèì äëÿ çëîÿê³ñíîãî ðîñòó. Çá³ëüøåí-
íÿ åêñïðåñ³¿ CCL2 ïðèçâîäèëî äî ïðèòîêó 
CD11b+ ìîíîöèò³â ó ïåðâèííó ïóõëèíó, ÿêà 
ìàëà ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ ìàòðèêñèí³â MMP-
2, MMP-3 ³ MMP-9. Çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ 
MMP ó ñòðîì³ íîâîóòâîðåííÿ áóëî ïîâ’ÿçàíå 
ç ïîñèëåíèì ðåìîäåëþâàííÿì ìàòðèö³ òà â³ä-
êëàäåííÿì êîëàãåíó. Ó õâîðèõ íà ÐÌÇ ç íèçü-
êèì ð³âíåì IGF-1R ïðè ïîäàëüøîìó äîñë³ä-
æåíí³ ñïîñòåð³ãàëèñü çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ IL-
6, CCL2 ³ MMP-9 òà çâ’ÿçîê íèçüêîãî ð³âíÿ 
IGF-1R ³ç çíèæåííÿì çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³. 
Òàêèì ÷èíîì, ï³äòâåðäæåíî, ùî çíèæåííÿ 
ôóíêö³¿ IGF-1R çá³ëüøóº êë³òèííèé ñòðåñ ³ 

ñåêðåö³þ öèòîê³í³â, ùî ñïðèÿº ³íô³ëüòðàö³¿ 
³ìóííèõ êë³òèí, ðåìîäåëþâàííþ ìàòðèö³ òà 
ôîðìóâàííþ àãðåñèâíîãî ì³êðîîòî÷åííÿ ïóõ-
ëèíè (Obr et al., 2018).

Íà ïðèêëàä³ ðàêó ñå÷îâîãî ì³õóðà ïîêàçà-
íî, ùî àãðåñèâíå ì³êðîîòî÷åííÿ, ³íäóêîâàíå 
òàêèìè íåñïðèÿòëèâèìè îçíàêàìè ïóõëèíè ÿê 
ã³ïîêñ³ÿ, îêèñëþâàëüíèé ñòðåñ, äåô³öèò ïî-
æèâíèõ ðå÷îâèí àáî çîâí³øí³ìè ñòðåñîðàìè –
õ³ì³îòåðàï³ÿ, ðàä³àö³ÿ, ïîðóøóº íîðìàëüíèé 
ñèíòåç ³ ïðîöåñ çãîðòàííÿ á³ëê³â â ÅÐ, äîñÿãà-
þ÷è êóëüì³íàö³¿, ÿêà ïðèçâîäèòü äî ÅÐ ñòðåñó. 
Ïðè öüîìó â³äáóâàºòüñÿ ñåð³ÿ àäàïòèâíèõ çì³í, 
îïîñåðåäêîâàíèõ ðîçãîðíóòîþ á³ëêîâîþ â³äïî-
â³ääþ, ÿêà â ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ìîæå ñïðèÿ-
òè êë³òèíí³é ïðîë³ôåðàö³¿, àïîïòîçó ³ àóòîôà-
ã³¿, çàâäÿêè ÷îìó ïóõëèíí³ êë³òèíè íàáóâàþòü 
á³ëüø àãðåñèâíèõ õàðàêòåðèñòèê. Íåùîäàâíî 
âñòàíîâëåíî, ùî ÅÐ ìîæå ïåðåøêîäæàòè åôåê-
òèâíîñò³ ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ðàê, à ñàìå ³ìó-
íîòåðàï³¿, øëÿõîì ìàí³ïóëþâàííÿ ïóõëèííèì 
ì³êðîîòî÷åííÿì (Nie et al., 2021). Åêñïåðèìåí-
òàëüíèìè äîñë³äæåííÿìè in vitro íà êë³òèíàõ 
ðàêó ñå÷îâîãî ì³õóðà, ÿê³ îáðîáëÿëè ³íäóêòî-
ðàìè ñòðåñó ÅÐ, ùî çíàõîäÿòüñÿ íà ïåðåõðåñò³, 
ïîâ’ÿçàíîìó ÿê ç ÿäðîì, òàê ³ ç öèòîñêåëåòîì, 
ïîêàçàíî, ùî ³íã³áóâàííÿ ïîë³ìåðèçàö³¿ àêòèíó 
öèòîõàëàçèíîì D ñïðèÿëî ïîøèðåííþ ÅÐ äî 
ïåðèôåð³¿ êë³òèíè òà ñóïðîâîäæóâàëîñü çá³ëü-
øåííÿì êë³òèííî¿ æîðñòêîñò³ (ìîäóëÿ Þíãà) 
ó öèòîïëàçìàòè÷íîìó â³ää³ë³. Çàçíà÷àºòüñÿ, ùî 
çìåíøåííÿ ÅÐ ó íàïðÿìêó ÿäðà àñîö³þâàëîñü 
³ç çá³ëüøåííÿì æîðñòêîñò³ â ÿäåðí³é òà ïåðè-
íóêëåàðí³é çîíàõ (Gruber et al., 2023; Pérez-
Domínguez et al., 2023).

ßê â³äîìî, ð³çíîìàí³òí³ ì³æêë³òèíí³ ôóíê-
ö³¿ çä³éñíþþòüñÿ çàâäÿêè äèíàì³÷í³é âçàºìîä³¿ 
êë³òèííèõ îðãàíåë. Ïåðø çà âñå, öå çàãàëüíî 
âèçíàíà â³ñü ÅÐ-ì³òîõîíäð³àëüíà ñèñòåìà. Âñòà-
íîâëåíî, ùî á³ëüø³ñòü á³ëê³â ó ä³ëÿíêàõ êîíòàê-
òó ì³æ EÐ òà ì³òîõîíäð³ÿìè, ÿê³ íàçâàí³ ÿê ì³òî-
õîíäð³ÿ-àñîö³éîâàí³ ç ÅÐ ìåìáðàíàìè (MAMs), 
º æèòòºâî âàæëèâèìè äëÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî-
ãî ôóíêö³îíóâàííÿ. Çàçíà÷åíî, ùî á³ëêè MAMs 
áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñ-
òàçó, ë³ï³äíîãî îáì³íó ³ ïîâ’ÿçàí³ ç äèíàì³êîþ 
ì³òîõîíäð³é, à òàêîæ âíóòð³øíüîêë³òèííèìè 
ñòðåñîâèìè ôàêòîðàìè – îêèñëþâàëüíèì ñòðå-
ñîì òà ðîçãîðíóòîþ ðåàêö³ºþ á³ëêà. Äîâåäåíî, 
ùî øèðîêà ó÷àñòü ¿õ ó êë³òèííîìó ãîìåîñòà-
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ç³ âèêëèêàº çì³íè â EÐ-ì³òîõîíäð³àëüí³é îñ³ ³ 
òîìó ââàæàºòüñÿ îäíèì ç åò³îëîã³÷íèõ ôàêòîð³â 
ðîçâèòêó ïóõëèí (Fu et al., 2020; Abrisch et al., 
2020; Katona et al., 2022; Wu et al., 2023;  Zhang 
et al., 2023; An et al., 2024).

Âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ ó âèíèêíåíí³ çëîÿ-
ê³ñíîãî ðîñòó íàäàºòüñÿ îêèñëþâàëüíîìó ñòðå-
ñó, ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ óòâîðåííÿì ÀÔÊ ó 
êë³òèíàõ, âïëèâàþ÷è íà ãåíîìíó ñòàá³ëüí³ñòü 
³ ñèãíàëüí³ øëÿõè â ì³êðîîòî÷åíí³ ïóõëèíè. 
Ï³äâèùåí³ ð³âí³ ÀÔÊ ïîðóøóþòü êë³òèííèé 
ãîìåîñòàç, ñïðèÿþòü âòðàò³ íîðìàëüíèõ ôóíê-
ö³é êë³òèí ³ ïîâ’ÿçàí³ ç âèíèêíåííÿì òà ïðî-
ãðåñóâàííÿì ð³çíèõ òèï³â ðàêó. Âñòàíîâëåí³ 
ñèãíàëüí³ øëÿõè, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ ï³ä âïëè-
âîì îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó òà çäàòí³ ³í³ö³þ-
âàòè êàíöåðîãåíåç. Òàêèìè øëÿõàìè º – p53, 
Keap1-NRF2, RB1, p21, APC òà ãåíè-ñóïðåñîðè 
ïóõëèí. Ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ öèõ øëÿõ³â ìîæå 
ïðèçâåñòè äî íåêîíòðîëüîâàíîãî ðîñòó êë³òèí, 
ïîðóøåííÿ ìåõàí³çì³â â³äíîâëåííÿ ÄÍÊ òà çà-
ïîá³ãàííÿ çàãèáåë³ êë³òèí, ùî º îçíàêàìè ðîç-
âèòêó ðàêó (Iqbal et al., 2024). Äëÿ ïîäîëàííÿ 
ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòðåñó òà ñòðåñó ì³êðîñåðåäîâè-
ùà, òîáòî îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó, ã³ïîêñ³¿, äå-
ïðèâàö³¿ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí, ñòðåñó åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó òà ì³òîõîíäð³é, à òàêîæ 
ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, ïóõëèíí³ êë³òèíè ïåðå-
ïðîãðàìóþòü ñâî¿ ñèãíàëüí³ øëÿõè ó ïðîñòî-
ðîâîìó òà ÷àñîâîìó ïîðÿäêó, çì³íþþ÷è òðàí-
ñêðèïö³éí³, òðàíñëÿö³éí³ òà ïîñò-òðàíñëÿö³éí³ 
ìåõàí³çìè (Cortesi et al., 2023).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî äåÿê³ ñòðóêòóðè, çîêðåìà 
öèòîïëàçìàòè÷í³ ñòðåñîâ³ ãðàíóëè, ³íäóêóþòüñÿ 
ëèøå ï³ä ÷àñ ñòðåñó ³ â êîìïëåêñ³ ç ³íøèìè çì³-
íàìè êë³òèííèõ îðãàíåë ñïðèÿþòü ïóõëèíí³é 
ïðîãðåñ³¿. Âñòàíîâëåíî, ùî ñòðåñîâ³ ãðàíóëè, ÿê 
ïðàâèëî, ñêëàäàþòüñÿ ³ç ôàêòîð³â ³í³ö³àö³¿ òðàí-
ñëÿö³¿, ðèáîñîì 40S, ÐÍÊ-çâ’ÿçóþ÷èõ á³ëê³â ³ 
ïîë³(À) + ìÐÍÊ. Òàêèì ÷èíîì, âîíè ÿâëÿþòü 
ñîáîþ âàæëèâèé êîìïàðòìåíò äëÿ çáåð³ãàííÿ 
ìÐÍÊ ³ ðåãóëÿö³¿ ¿õ òðàíñëÿö³¿. Îñíîâíèìè 
ñòðåñîðàìè, íà ÿê³ êë³òèíà ðåàãóº óòâîðåííÿì 
ñòðåñîâèõ ãðàíóë, º îêèñëþâàëüíèé ñòðåñ, âïëèâ 
òîêñè÷íîñò³, â³ðóñí³ ³íôåêö³¿, âèñíàæåííÿ ïî-
æèâíèõ ðå÷îâèí ³ îïðîì³íåííÿ. Ðåàêö³ÿ êë³òèí 
íà ö³ ñòðåñîðè ïîëÿãàº ó ïåðåðèâàíí³ íîðìàëü-
íî¿ òðàíñëÿö³¿ á³ëêà, ùî îáóìîâëþº ¿õ çëîÿê³ñ-
íó òðàíñôîðìàö³þ. Ìîäåëü òðèâàëîãî ãîëîäó-
âàííÿ ïîæèâíèìè ðå÷îâèíàìè, ÿê õðîí³÷íîãî 

ñòðåñó, â ë³í³¿ êë³òèí ëþäèíè òà åìáð³îíàëüíèõ 
ô³áðîáëàñò³â ìèø³ äîçâîëèëà âèçíà÷èòè çì³íó 
ñêëàäó òà ôóíêö³é ñòðåñîâèõ ãðàíóë. Äîâåäå-
íî, ùî ñòðåñîâ³ ãðàíóëè, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ ïðè 
õðîí³÷íîìó ãîëîäóâàíí³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí, íå 
ìàþòü ðèáîñîì 40S, íå â³äð³çíÿþòüñÿ àêòèâí³ñ-
òþ â îáì³í³ ñâî¿ìè ñêëàäîâèìè êîìïîíåíòàìè 
ç ³íøèìè öèòîïëàçìàòè÷íèìè îðãàíåëàìè òà 
ñïðèÿþòü çàãèáåë³ êë³òèí (Panas et al., 2016; 
Reineke et al., 2018; Hochberg-Laufer et al., 2019).

Ïîðÿä ç ÅÐ òà ì³òîõîíäð³ÿìè âèð³øàëüíó 
ðîëü ó ðåãóëþâàíí³ êë³òèííîãî ñòðåñó òà ³ìó-
í³òåòó â³ä³ãðàþòü òàê³ êë³òèíí³ îðãàíåëè ÿê ë³-
ï³äí³ êðàïë³ (LD). Ö³ ñòðóêòóðè ì³ñòÿòü ÿäðî ç 
íåéòðàëüíèõ ë³ï³ä³â – ãë³öåðèä³â òà ñòåðîë³â, 
óêëàäåíèõ â îäíó ôîñôîë³ï³äíó ìåìáðàíó, â³ä-
ïîâ³äàëüíó çà çáåð³ãàííÿ íàäëèøêó ë³ï³ä³â ³ 
çàáåçïå÷åííÿ êë³òèííîþ åíåðã³ºþ. LD áåðóòü 
ó÷àñòü ó ñèíòåç³ ë³ï³ä³â, êàòàáîë³çì³ òà òðàí-
ñïîðòíèõ ïðîöåñàõ. Âñòàíîâëåíî, ùî ï³äâèùå-
íà ê³ëüê³ñòü LD º õàðàêòåðíîþ îçíàêîþ çëî-
ÿê³ñíî òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí. Âèñíàæåííÿ 
LD ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ³íäóêóº àïîïòîç (Jin 
et al., 2023; Liu and Add, 2025).

Ãîñòðèé òà õðîí³÷íèé ñòðåñ – 
ð³çíîñïðÿìîâàí³ñòü íàñë³äê³â â îíêîãåíåç³

Áåçñóìí³âíî, ïîñòàº ïèòàííÿ ùîäî ³ñíóâàí-
íÿ íà êë³òèííî-ñóáêë³òèííîìó ð³âí³ â³äì³ííîñ-
òåé ïðîÿâ³â ãîñòðîãî ³ õðîí³÷íîãî ñòðåñó. Áà-
ãàòüìà äîñë³äæåííÿìè îòðèìàí³ ïåðåêîíëèâ³ 
â³äïîâ³ä³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî âîíè º ³ äîñèòü ñóò-
òºâ³. Òàê, êîðîòêî÷àñíèé, òîáòî ãîñòðèé ñòðåñ â 
ÅÐ, âèêëèêàº àêòèâàö³þ àäàïòèâíèõ â³äïîâ³äåé 
ó âèãëÿä³ êàñêàäó ñèãíàëüíèõ ïîä³é, â³äîìèõ ÿê 
â³äïîâ³äü ðîçãîðíóòîãî á³ëêà Unfolded Protein 
Response (UPR), ùî ïðèçâîäèòü àáî äî íåé-
òðàë³çàö³¿ ïî÷àòêîâîãî ñòðåñó, àáî àäàïòàö³¿ äî 
íüîãî. Çðåøòîþ, UPR ñòàº êëþ÷îâèì ãðàâöåì 
ó çëîÿê³ñí³é òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí òà ðîçâèòêó 
ïóõëèíè, âïëèâàþ÷è íà á³ëüø³ñòü îçíàê ðàêó. 
Ó ïðîòèâàãó äèíàì³ö³ çì³í ïðè ãîñòðîìó ñòðå-
ñ³, õðîí³÷íèé ñòðåñ ñïðèÿº çàãèáåë³ êë³òèí (Al-
manza, et al., 2018;  Limia et al., 2019). 

Íà ìîäåë³ ìèøèíî¿ ë³í³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí 
Ëåéä³ãà (ÌÀ-10) ïîêàçàíî çì³íè íà ìîëåêó-
ëÿðíîìó ð³âí³, ùî â³äáóâàþòüñÿ ï³ä âïëèâîì 
ãîñòðîãî ñòðåñó. À ñàìå, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ àêòè-
âàö³ÿ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ÿê³ ì³ñòÿòü åëåìåíòè 
ðåàêö³¿ íà ñòðåñ ó ñâî¿õ ïðîìîòîðàõ. Çîêðåìà, 
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²íòåãðîâàí³ ïðîÿâè êë³òèííîãî ñòðåñó ÿê òðèãåð ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ 

åëåìåíòè òåïëîâîãî øîêó (HSE), ùî çíàõî-
äÿòüñÿ â ïðîìîòîðàõ ãåí³â, êîäóþ÷èõ á³ëêè, 
ÿê³ º ïðåäñòàâíèêàìè âñ³õ ñóáêë³òèííèõ êîì-
ïàðòìåíò³â. Öå äîçâîëÿº êë³òèíàì ðåàãóâàòè íà 
ãëîáàëüíèé ñòðåñ ïîñèëåííÿì ñèíòåçó á³ëê³â 
òåïëîâîãî øîêó òà ³íøèõ ìîëåêóëÿðíèõ øàïå-
ðîí³â. Êð³ì òîãî, êë³òèíè ìîæóòü ðåàãóâàòè íà 
ñòðåñ ó ñïîñ³á, õàðàêòåðíèé äëÿ îêðåìèõ îðãà-
íåë. Òàê, ó â³äïîâ³äü íà ëåãê³ àáî êîðîòêî÷àñí³ 
òðèãåðè ñòðåñó àêòèâóºòüñÿ ñòðåñ ÅÐ àáî UPR, 
³íäóêóþ÷è åêñïðåñ³þ øèðîêîãî ñïåêòðó ãåí³â, 
çàëó÷åíèõ ó ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÐ. Ïðè ãîñòðî-
ìó ñòðåñ³ àáî ãîðìîíàëüí³é ñòèìóëÿö³¿ â öèòî-
ïëàçì³ ñèíòåçóºòüñÿ ñòåðî¿äíèé ãîñòðèé ðåãó-
ëÿòîðíèé á³ëîê (StAR). Íàâïàêè, ñèëüíèé àáî 
òðèâàëèé ñòðåñ ñïðèÿº àêòèâàö³¿ ïðîàïîïòîç-
íîãî ìîäóëÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³ êë³òèí 
(Prasad et al., 2016).

Ñë³ä íàãîëîñèòè, ùî ñóáêë³òèíí³ îðãàíåëè: 
ÅÐ, àïàðàò Ãîëüäæ³, ë³çîñîìè òà ì³òîõîíäð³¿, 
ñëóæàòü êëþ÷îâèìè öåíòðàìè, ÿê³ çâ’ÿçóþòü 
çì³íè ð³âí³â ìåòàáîë³ò³â ³ç êë³òèííèìè â³äïî-
â³äÿìè íà ñòðåñ. Öÿ ðîëü êîîðäèíóºòüñÿ ìî-
ëåêóëÿðíèìè ìåõàí³çìàìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç ë³-
ï³äíèìè ìåìáðàíàìè îðãàíåë, ÿê³ ñïðèéìàþòü 
êîëèâàííÿ ñïåöèô³÷íèõ ìåòàáîë³ò³â ³ àêòèâó-
þòü â³äïîâ³äí³ ñèãíàëüí³ òà åôåêòîðí³ ìîëå-
êóëè. Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî áåçìåìáðàíí³ 
îðãàíåëè, çîêðåìà ÿäåðöå ³ ñòðåñîâ³ ãðàíóëè, 
òàêîæ çàëó÷åí³ äî ìåòàáîë³÷íî¿ ðåàêö³¿ íà ñòðåñ 
(Sekine et al., 2021). 

ßê áóëî âæå çàçíà÷åíî, íà ïðîòèâàãó ïðî-
ÿâàì ïðîãðåñ³¿ ïóõëèíè âíàñë³äîê ä³¿ ãîñòðîãî 
êë³òèííîãî ñòðåñó, ìîæå ñïðàöüîâóâàòè ïðî-
ãðàìà àïîïòîçó, âèêëèêàíà õðîí³÷íèì âïëèâîì 
öüîãî ÷èííèêà, ÿêà âåäå äî äåìîíòàæó êë³òèíè 
³ç äåçîðãàí³çàö³ºþ ñòðóêòóðè ÿäðà, à òàêîæ çì³-
íè áóäîâè ³ ðîçïîä³ëó ³íøèõ îðãàíåë, âêëþ-
÷àþ÷è ìîðôîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ì³òîõîíä-
ð³é, ë³çîñîì, ÅÐ òà àïàðàòó Ãîëüäæ³. Ïîêàçàíî, 
ùî àïîïòîòè÷í³ êë³òèíè òðàíñôîðìóþòü ñâ³é 
öèòîñêåëåò ³ç ôðàãìåíòàö³ºþ ïó÷ê³â ì³êðîô³-
ëàìåíò³â. Öå ï³äòâåðäæåíî ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íèì 
âèÿâëåííÿì àêòèíó òà òóáóë³íó ³ ïåðåòâîðåí-
íÿì öèòîñêåëåòíèõ íèòîê ó êîðòèêàëüíå ê³ëüöå. 
Çðåøòîþ, òóáóë³íîâèé öèòîñêåëåò ðåîðãàí³çó-
ºòüñÿ â òîâñò³ ïó÷êè, à àêòèíîâ³ ì³êðîô³ëàìåí-
òè òàêîæ óòâîðþþòü ïó÷êè, ÿê³ ïîñòóïîâî 
ñòàþòü òîâùèìè, îñîáëèâî íà ïåðèôåð³¿ êë³-
òèíè. Â àïîïòè÷íèõ êë³òèíàõ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ 

ïîì³òí³ çì³íè â îðãàí³çàö³¿ âàêóîëÿðíî¿ ñè-
ñòåìè ÅÐ, ïðè öüîìó â³í íàáðÿêëèé ³ çíà÷íî 
çá³ëüøåíèé. Àïàðàò Ãîëüäæ³ â óìîâàõ àïîïòîçó 
çàçíàº ìîðôîëîã³÷íèõ ³ ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í, 
âêëþ÷àþ÷è ôðàãìåíòàö³þ, íàáðÿê ³ ðîçøè-
ðåííÿ. Ó ïðîöåñ³ àïîïòîçó ë³çîñîìè íå çàä³ÿí³ 
ÿê ö³ë³ îðãàíåëè, àëå ¿õ ôåðìåíòàòèâíèé âì³ñò 
(ïðîòåàçè, òàê³ ÿê êàòåïñèíè) â³ä³ãðàº âèð³-
øàëüíó äåãðàäàö³éíó ôóíêö³þ, â³äïîâ³äàþ÷è çà 
äåãðàäàö³þ á³ëêà. Ó òîé æå ÷àñ, êëþ÷îâèì åòà-
ïîì àêòèâàö³¿ ôóíêö³¿ ë³çîñîì â àïîïòîç³ º äåñ-
òàá³ë³çàö³ÿ ë³çîñîìàëüíèõ ìåìáðàí. Ñòðóêòóðí³ 
çì³íè, ùî â³äáóâàþòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ï³ä ÷àñ 
àïîïòîçó, ïðèçâîäÿòü äî ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í, 
êóëüì³íàö³ºþ ÿêèõ º âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³-
àëüíèõ á³ëê³â, âêëþ÷àþ÷è öèòîõðîì Ñ, åíäî-
íóêëåàçó G, ñåðèíîâó ïðîòåàçó HtrA2, òàêîæ 
â³äîìó ÿê Omi, Smac (äðóãèé ì³òîõîíäð³àëü-
íèé àêòèâàòîð êàñïàç). Øëÿõ ì³òîõîíäð³àëüíî-
ãî ñòðåñó òÿãíå çà ñîáîþ âòðàòó òðàíñìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó òà âèâ³ëüíåííÿ â öèòîïëàçìó 
ïðîàïîïòè÷íèõ ôàêòîð³â, çîêðåìà öèòîõðîìó 
Ñ ³ ôàêòîðó ³íäóêö³¿ àïîïòîçó (AIF), òàêèì 
÷èíîì ñïðèÿþ÷è óòâîðåííþ àïîïòîñîì. Íàãî-
ëîøóºòüñÿ íà òîìó, ùî âèùå çàçíà÷åí³ îðãà-
íåëè çàçâè÷àé àáî ïåðåì³ùóþòüñÿ, àáî äåãðà-
äóþòü ï³ä ÷àñ àïîïòîçó íåçàëåæíî â³ä àïîïòî-
ãåííîãî ñòðåñîðà òà òèïó êë³òèí, ÿê³ çàä³ÿí³ ó 
öüîìó ïðîöåñ³ (Bottone et al., 2013).

Îòæå, íà êë³òèííîìó ð³âí³ ä³ÿ ð³çíèõ çà 
òðèâàë³ñòþ ñòðåñ³â ïðèçâîäèòü äî ä³àìåòðàëü-
íî ïðîòèëåæíèõ çà ñïðÿìîâàí³ñòþ ðåàêö³é, à 
ñàìå: àäàïòèâíî-ïðèñòîñóâàëüíî-â³äíîâëþâàëü-
íèõ âíàñë³äîê ãîñòðîãî ñòðåñó, ùî çàáåçïå÷ó-
þòü âèæèâàííÿ ³ ïóõëèííó ïðîãðåñ³þ, çîêðå-
ìà ìåòàñòàòè÷íèé ïîòåíö³àë, òà äèñòðóêòèâ-
íî-ðóéí³âíèõ ³ç çàãèáåëëþ êë³òèí ï³ä âïëèâîì 
õðîí³÷íîãî ñòðåñó.

Âèñíîâêè

Çðåøòîþ, íàâåäåí³ â ë³òåðàòóð³ äàí³ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ðîçðîáîê òà ex vivo äîâîäÿòü, ùî 
âïëèâ ð³çíèõ çà ïîõîäæåííÿì ñòðåñîâèõ ôàê-
òîð³â ³í³ö³þº êë³òèííèé ñòðåñ, ÿêèé ïðè òðè-
âàë³é ä³¿ ìîæå ñïðèÿòè ðîçâèòêó çëîÿê³ñíèõ 
íîâîóòâîðåíü àáî ïðîãðåñ³¿ ïóõëèííîãî ïðî-
öåñó ïðè âæå ³ñíóþ÷³é îíêîëîã³÷í³é ïàòîëîã³¿. 
Ïîêàçàíî, ùî êë³òèííîãî ñòðåñó çàçíàþòü òàê³ 
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñòðóêòóðè ÿê öèòîïëàçìà, 
ÿäðî, ÿäåðöå, à òàêîæ âàæëèâ³ äëÿ ìåòàáîë³ç-
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ìó êë³òèíè ñóáêë³òèíí³ îðãàíåëè, çîêðåìà ì³-
òîõîíäð³¿ òà åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì, ç 
ÿêèìè ïîâ’ÿçàí³ ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿, ³íâàç³¿, 
ì³ãðàö³¿ êë³òèí, à îòæå ìåòàñòàòè÷íà ïðîãðåñ³ÿ. 
Ïðîÿâàìè ä³¿ ñòðåñîâèõ ôàêòîð³â íà ñòðóêòóð-
íî-ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè ó êë³òèíàõ òà ¿õ îðãà-
íåëè º ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, óòâîðåííÿ ðîçãîð-
íóòîãî á³ëêà, ì³òîõîíäð³àëüíîãî ñèãíàëüíîãî 
ñòðåñó, ñòðåñó åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó, 
ïðîë³ôåðàö³¿ àáî åë³ì³íàö³¿ ïîøêîäæåíèõ êë³-
òèí. Ð³çí³ çà òðèâàë³ñòþ ä³¿ ñòðåñîðí³ ôàêòîðè 
â óìîâàõ êë³òèííîãî ñòðåñó âèêëèêàþòü ð³çíî-
ñïðÿìîâàí³ ðåàêö³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí: ïðè ãî-
ñòðîìó ñòðåñ³ – ³í³ö³àö³þ ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â 
ïðîë³ôåðàö³¿, ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ, ïðè-
òàìàííèõ àãðåñèâíîìó ôåíîòèïó ïóõëèí; ï³ä 
âïëèâîì õðîí³÷íîãî ñòðåñó â³äáóâàþòüñÿ ãëè-
áîê³ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³ ïîðóøåííÿ, ô³-
íàëîì ÿêèõ º çàãèáåëü êë³òèí – àïîïòîç. Îòæå, 
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³ òà ìîëåêóëÿðíî-
á³îëîã³÷í³ çì³íè íà êë³òèííîìó òà ñóáêë³òèí-
íîìó ð³âíÿõ, ùî â³äáóâàþòüñÿ âíàñë³äîê êë³-
òèííîãî ñòðåñó, íåîáõ³äíî, ç îäíîãî áîêó, âðà-
õîâóâàòè ÿê ìîæëèâ³ ì³øåí³ ïðè ðîçðîáö³ ìå-
òîä³â òàðãåòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿, ç ³íøîãî – ïðè 
ïëàíóâàíí³ çàñîá³â ïðîô³ëàêòèêè âèíèêíåííÿ 
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü ç âèêîðèñòàííÿì 
ëþäåé ³ òâàðèí ÿê îá’ºêò³â.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü, ùî íå 
ìàþòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíàíà â ðàìêàõ ÍÄÐ 
«Ðîçðîáêà òåõíîëîã³¿ ³äåíòèô³êàö³¿ ñòðåñ-³íäó-
êîâàíèõ ôàêòîð³â ³í³ö³àö³¿ ìåòàñòàòè÷íîãî óðà-
æåííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè» (¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 
0125U000655).

INTEGRATED MANIFESTATIONS 
OF CELLULAR STRESS AS A TRIGGER 
OF TUMOR PROGRESSION

V.F. Chekhun, N.Yu. Lukianova, 
L.M. Kunska, L.A. Naleskina

R.E. Kavetsky Institute Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, National Academy 
Sciences of Ukraine, Kyiv 03022, Ukraine

E-mail: chekhun@onconet.kiev.ua, 
nataluk10@gmail.com, luba110@ukr.net, 
Naleskina@ukr.net

In recent decades, the efforts of specialists in different 
fields of medicine have been aimed at determining the 
role of stress in the onset of cancer and subsequent tumor 
progression due to the invasive migration of malignancy 
transformed cells and the formation of metastasis. Merely 
subjective assertions about the existence of a connection 
between the malignant process development and the 
action of the factors, capable of triggering malignant 
transformation of cells, are insufficient. At present, the 
results obtained in the in vitro and in vivo studies or 
confirmed by numerous clinical observations ex vivo are 
considered to be evidential. The review raises questions 
about the manifestations of stress on the cellular level, 
which is deemed to be a trigger of tumor progression. It 
was demonstrated that cellular stress covers a wide range 
of intracellular structural and functional changes and 
molecular transformations that occur in cells in response 
to stressful environmental factors, including mechanical 
damage, extreme temperatures, impact of trauma, 
hypoxia, oxidative stress, and some viral infections. The 
mechanisms by which intracellular impairments promote 
malignant growth and progression of neoplasms with 
different histogenesis were characterized. In particular, 
these include DNA damage, the formation of disordered 
proteins, mitochondrial signaling stress, the stress of 
the endoplasmic reticulum, and the proliferation or 
elimination of damaged cells. It was shown that cells 
may react to stress in different ways, from the activation 
of survival modes to the initiation of cellular death. 
Therefore, the structural, functional, and molecular 
biological changes on the cellular and subcellular levels 
that occur due to the cellular stress should be considered 
as possible targets in the elaboration of the methods of 
target chemotherapy, on the one hand, and in planning 
the means of preventing the occurrence of malignant 
neoplasms, on the other hand.
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