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В огляді розглянуто біологічну роль класу ензимів, які залучені до 
посттрансляційної модифікації білків шляхом полі-ADP-рибозилювання. 
Детально проаналізовано структурну організацію та основні функції полі-
(ADP-рибозо)полімерази-1 (PARP-1) у біологічних системах. Узагальнено 
результати досліджень стосовно ролі PARP-1 за умов розвитку цукрового 
діабету та перспективності використання її селективних інгібіторів для 
лікування ускладнень даного захворювання. 

Ключові слова: полі-ADP-рибозилювання, однониткові розриви ДНК, цук-
ровий діабет, пероксинітрит, оксидативно-нітративний 
стрес. 

ADP-рибозилювання – посттрансляційна модифікація білків, при якій ADP-
рибозний залишок переноситься за участю специфічних ензимів із NAD на певні аміно-
кислотні залишки білків [2, 13, 34]. ADP-рибозилювання вперше було виявлене при 
дослідженні механізму дії дифтерійного токсину. Секретований патогенними бактерія-
ми, даний токсин (багатодоменний білок) здатний проникати в еукаріотичні клітини і 
шляхом ADP-рибозилювання інактивувати фактор елонгації 2 [13]. Було також виявле-
но цілу низку інших патогенних мікроорганізмів, які діють подібним чином. Згодом в 
еукаріотичних клітинах було виявлено, очищено і охарактеризовано низку білків, які 
мають властивості, подібні до дифтерійного токсину, тобто можуть здійснювати ADP-
рибозилювання. Виявилося, що дані ензими належали до двох надродин: глікозил-
фосфатидилінозитол (GPI), заякорюючих у мембрану білків (RT6), і секреторних моно-
ADP-рибозо-трансфераз (mARTs), залучених до моно-ADP-рибозилювання поверхне-
вих і секреторних білків клітини [28, 35]. Крім mARTs, залучених до модуляції імунних 
реакцій, адгезивності клітин, клітинного сигналювання і метаболізму [28], було виявле-
но й охарактеризовано родину полі(ADP-рибозо)полімераз (PARPs) – ядерних і цито-
плазматичних ензимів, які каталізують полі-ADP-рибозилювання відповідно ядерних і 
цитоплазматичних білків [2, 12, 34, 35]. Процес полі-ADP-рибозилювання (в сучасній 
термінології часто використовується назва ПАРилювання) здійснюється ензимами, які 
почали називати полі(ADP-рибозо)трансферазами/синтетазами/полімеразами 
(PADPRTs, PARSs, PARPs), які є тотожними. 

За здатністю використання NAD як субстрату PARPs належать до тих важливих 
молекул, які перебувають на перехресті метаболічних і сигнальних шляхів, а тому було 
припущено, що вони можуть відігравати критичну роль у клітині за різних фізіологіч-
них та патологічних умов. І справді, було виявлено, що процес полі-ADP-
рибозилювання низки білків даними ензимами є критичним у регуляції та реорганізації 
структури хроматину, регуляції транскрипції, цілісності та стабільності теломери, фор-
мування веретена поділу і функціонування центромер, низки сигнальних білків, транск-
рипційних факторів, активності ензимів та ін. [2, 17, 34]. 
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Найбільший інтерес викликала ізоформа PARP-1, яка є найбільш поширеною і 
для якої основну функцію пов’язували з наглядом за цілісністю ДНК та її репарацією. 
Так у відповідь на пошкодження ДНК (у першу чергу однониткові), які відбуваються 
внаслідок оксидативно-нітративного стресу чи різних типів опромінення, хімічних чин-
ників та ін., PARP-1 активується з подальшим ПАРилюванням гістонів і низки інших 
білків ядра. У результаті зміни заряду полі-ADP-рибозильовані білки звільняються від 
ДНК, у результаті чого ушкоджена ділянка стає відкритою для репараційних білків [2, 
17, 34]. PARP-1 також є залучена і до клітинного сигналювання шляхом білок-білкових 
взаємодій. Так, наприклад, даний ензим може активувати ядерний фактор-κB (NF-κB), 
активація якого є критичною при різних патологіях, для яких характерною ознакою є 
запальний процес [11, 29, 34]. Було також виявлено й охарактеризовано родину PARPs 
(18 білків), що значно розширило уявлення про роль даних ензимів і ПАРилювання, 
зокрема, в біологічних системах [2]. 

Вивчення молекулярних механізмів функціонування PARP-1 є важливим, оскіль-
ки її активність і полі-ADP-рибозилювання білків є ранніми маркерами рівня ушко-
дження ДНК, а отже, стану клітини в цілому, особливо за умов дії різних патологічних 
чинників. Дослідження ролі PARP-1 за умов цукрового діабету дасть можливість кра-
щого розуміння усіх процесів, які відбуваються при діабеті, допоможе у розробці нових 
ліків і виявленні маркерних показників для контролю перебігу захворювання та ліку-
вання. У роботі проаналізовані й узагальнені наявні в літературі відомості про функціо-
нування PARP у біологічних системах і власні дані про роль полі(ADP-рибозил)ювання 
за умов цукрового діабету. 

Структурно-функціональна організація та основні біологічні функції PARP-1 
ДНК організму, залежно від оточуючого середовища і внутрішніх факторів 

(метаболічних процесів), може пошкоджуватися в межах від 1000 до 1 000 000 разів на 
клітину за день (за різними оцінками). У тому числі припускають, що на частку вільних 
радикалів припадає близько 10 000 пошкоджень [31]. У відповідь на відповідні зміни у 
структурі ДНК клітина повинна коректно реагувати: зупинити клітинний цикл, при-
зупинити транскрипцію, встановити рівень уражень і здійснити адекватну відповідь 
шляхом активації репараційних механізмів і/або ініціювання процесів апоптозу у разі 
виявлення значної кількості пошкоджень [30, 34]. Вважають, що одну із провідних 
функцій у даних процесах відіграє саме PARP-1 [2, 34]. 

PARP-1 (E.C. 2.4.2.30) є найбільш вивченим і охарактеризованим ензимом із над-
родини білків PARPs, зважаючи на найбільше його поширення у клітинах еукаріот і 
функціональне значення. У середньому на одну клітину припадає 1,0х106 молекул ензи-
му (на кожних 1000 пар нуклеотидів ДНК припадає одна молекула PARP-1), однак зале-
жно від типу клітин даний показник може змінюватись у межах 0,2-2,0х106 молекул. 
Було виявлено, що PARP-1 може взаємодіяти з різноманітними структурами ДНК: супер-
спіралізованою, одно- і двонитковими розривами, ДНК-“шпильками” і “хрестами”. Мо-
лекулярна маса PARP-1 становить 113 кДа. Для чотирьох із шести доменів ензиму доб-
ре вивчені функціональні властивості: N-кінцевого ДНК-зв’язуючого домену (домен A), 
послідовності ядерної локалізації білка і ділянки розщеплення (послідовність, яку впіз-
нає активна каспаза 3) (домен B), автокаталітичного домену (домен D) і С-кінцевого 
NAD-зв’язуючого, каталітичного домену (домен F) (рис. 1) [2, 17, 34]. 

Завдяки наявним “цинковим пальцям” PARP-1 виконує функцію моніторингу стру-
ктури ДНК на наявність ушкоджень. Припускають, що в неактивному стані ензим у ядрі 
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клітини існує у вигляді гомодимерів [37]. За наявності однониткових розривів у ДНК 
PARP-1 активується. Так, у відповідь на утворений комплекс ензиму з ДНК відбуваються 
конформаційні зміни за участю “цинкових пальців”, що і призводить до активації ензиму, 
активність якого зростає більш ніж у 500 разів [7, 34]. Надзвичайно довгі “цинкові пальці” 
не лише забезпечують впізнавання ушкодженої ДНК, але і, захоплюючи простір біля семи 
пар нуклеотидів від місця ушкодження по обидва боки, механічно забезпечують звільнен-
ня ДНК від сторонніх білків (у першу чергу гістонів), відкриваючи її ушкоджену ділянку 
для власне репараційних білків. Саме вивільнення таких білків від ДНК відбувається зав-
дяки каталітичній активності PARP-1. Використовуючи NAD як субстрат і енергію розри-
ву макроергічного зв’язку між нікотинамідом і ADP-рибозою, PARP-1 переносить остан-
ню на гамма-карбоксильну групу глутамінової кислоти білка-акцептора, утворюючи кова-
лентний зв’язок. У наступних реакціях дана ковалентно-приєднана ADP-рибоза до білка є 
затравкою для PARP-1, яка може каталізувати ріст такого ланцюга, причому для його по-
довження на один мономер (ADP-рибозу) необхідна одна молекула NAD. Довжина лан-
цюга полі-ADP-рибози (ПАР) може коливатися від 2 до 200 залишків. Такі послідовності 
можуть бути лінійними або розгалуженими, з початком галуження приблизно після кож-
них 20-50 лінійних залишків, а термін, як уже зазначалось, отримав назву полі(ADP-
рибозил)ювання, або ПАРилювання [2, 7, 34]. У результаті внесення значного від’ємного 
заряду (один залишок ADP-рибози вносить два від’ємних заряди), ПАРильовані білки (в 
першу чергу гістони H1 і H2B) від’єднуються від ДНК, звільняючи місце (ділянку завдов-
жки приблизно 30 нм) для дії наступних репараційних білків [1]. 

Вважають, що наступним кроком після ПАРилювання гістонів є значне за розмі-
ром полімеру авто-ПАРилювання самої PARP-1, у результаті чого ушкоджене місце на 
ДНК повністю звільняється, а каталітична активність ензиму значно знижується. У той 
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Рис. 1. Структурна організація ензиму PARP-1: А – доменна будова; Б – будова “цинкових 
пальців”; В – тривимірна будова каталітичного домену (з 656 по 1014 а.з.), здійснена за 
допомогою програми RasMol; а.з.- амінокислотний залишок. 
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же час виявлено, що час існування ПАР-модифікованих білків є досить коротким і 
вимірюється від кількох секунд до 7-8 хвилин (за деякими винятками, для PARP-1 цей 
показник становить близько 4 хв). Полі(ADP-рибозо)глікогідролаза (PARG (E.C. 
3.2.1.143)) є ензимом, який здійснює гідроліз ПАР (як однониткових, так і розгалужених 
її ланцюгів), володіючи як екзо-, так і ендоглікозидазною активністю [2, 17, 23, 38]. 
Припускають, що саме за такий час має відбуватися ексцизійна репарація ДНК. Однак 
при постійному (хронічному) пошкодженні ДНК ПАРилювання може відбуватися 
постійно, змінюючи лише місця локалізації у структурі ДНК, призводячи до значних 
енергетичних втрат клітиною. У разі значного вмісту ПАРильованих білків у ядрі кліти-
ни (за наявності великої кількості пошкоджень ДНК) відбувається відповідне накопи-
чення вільної ПАР, яка сама по собі може виконувати низку функцій, розширюючи та-
ким чином спектр дії PARP-1. Так, наприклад, зв’язана з білками ПАР може впливати 
на активність і конформацію білків, а у вільному стані ініціювати вивільнення апоптоз-
індукуючого фактора (AIF) із мітохондрій [41]. 

Як саме відбувається подальша активація репараційного комплексу – достовірно 
невідомо, однак показано, що PARP-1 може взаємодіяти з більшістю його компонентів і 
ПАРилювати їх. Крім того, з деякими із них PARP-1 може взаємодіяти через білок-
білкові взаємодії. Так, припускають, що на першому етапі “скафолд” білок XRCC1 
(перехресно-комплементуючий білок-1), який виконує функцію своєрідного риштуван-
ня для факторів репарації однониткових розривів/репарації шляхом заміни нуклеотид-
ної основи (SSBR/BER), взаємодіє переважно саме з ПАРильованою PARP-1 [21]. Це, у 
свою чергу, стимулює до взаємодії і приєднання більшості репараційних ензимів (ДНК-
лігазу IIIα, ДНК-полімеразу b, полінуклеотид кіназу/фосфатазу, 8-оксогуанін ДНК глі-
козилазу (OGG1) та ін. [20]), формуючи складний багатобілковий комплекс [5, 20]. Піс-
ля виконання репараційними ензимами своїх функцій PARP-1 ПАРилює як репараційні 
ензими, так і білок XRCC1, що призводить до їхнього інгібування та від’єднання від 
ДНК. Цікаво відзначити, що, крім ковалентної модифікації, такі ензими мають здатність 
взаємодіяти з ПАР (як вільною, так і зв’язаною з іншими білками). У свою чергу, довгі 
ланцюги ПАР PARP-1, взаємодіючи з репараційними білками, здатні направляти їх до 
сайтів ушкоджень ДНК значно швидше, ніж якби вони шукали такі ушкодження самі по 
всій довжині геномної ДНК. Таким чином, PARP-1 після авто-ПАРилювання перебуває 
поблизу ушкодженого місця на ДНК, виконує не тільки роль сенсора ушкодженої ДНК, 
але і функції ініціатора й організатора утворення репараційного комплексу. 

Однак дослідження, проведені з використанням гомозиготних PARP-1–/– нокаут-
них мишей, показали можливість репарації пошкодженої ДНК і без участі PARP-1. Слід 
відзначити, що такі репараційні процеси відбувалися зі значним запізненням. Крім того, 
у таких мишей спостерігалася нестабільність генома, яка характеризувалася зростанням 
рівня гомологічних рекомбінацій та обміну між сестринськими хроматидами, ймовірні-
стю виникнення мутацій у геномі (виявлено почастішання випадків утворення лімфоми) 
та втратою генів ампліфікації [22, 25, 40]. Однак саме такий механізм (інгібування 
PARP-1) недавно почали використовувати при лікуванні раку молочної залози. Білки 
BRCA1 і BRCA2, як відомо, є білками, важливими при репарації подвійних розривів у 
ДНК шляхом гомологічної рекомбінації. За умов раку молочної залози, гени BRCA1 і/
або BRCA2 і відповідні їм білки є мутованими (з втратою активності). Таким чином, 
при інгібуванні PARP-1 за даної патології відбувається значне накопичення двонитко-
вих розривів у ДНК, що призводить до смерті канцерогенної клітини [6]. 
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Залежно від стану PARP-1 (її активації або надактивації), даний ензим був відне-
сений до молекулярних перемикачів процесів апоптозу та некрозу [19]. Так, показано, 
що у відповідь на інгібування каспазної активності апоптичні механізми загибелі кліти-
ни змінюються на некротичні, що часто виникає при значній і швидкій втраті ATP, на-
приклад, при ішемії [24]. Відомо, що при таких патологічних процесах, як запалення, 
інфаркт міокарда та ішемічний інсульт, саме некроз є переважаючим типом клітинної 
загибелі. Тому було запропоновано використання селективних інгібіторів PARP-1 для 
лікування таких захворювань [3, 29]. 

Подальші дослідження продемонстрували роль PARP-1 у регулюванні тран-
скрипції низки генів, яке відбувається у відповідь на біологічні, хімічні або фізичні сти-
мули, принаймні через два механізми, які не виключають один одного: через модуляцію 
структури хроматину і через пряму взаємодію з факторами транскрипції та/або їхніми 
ділянками взаємодії на ДНК [2, 12, 34]. Так, у відповідь на низку таких подразників, як 
стероїдні гормони або тепловий шок, відбувається активація PARP-1 і ПАР-залежне 
від’єднання гістонов від хроматину, внаслідок чого структура хроматину 
“відкривається” з подальшою транскрипцією відповідного гена [16]. Саме за таким ме-
ханізмом відбувається активація генів у політенних хромосомах слинної залози личинок 
Drosophila melanogaster [39]. 

Однак останні дослідження вказують на те, що PARP-1 може взаємодіяти з ДНК-
метил трансферазою-1 (Dnmt1), регулюючи активність останньої, що, у свою чергу, 
впливає на активацію/інактивацію генів на рівні структури ДНК [4]. 

Іншим механізмом, яким PARP-1 (та інші PARPs) або ПАР може модулювати 
транскрипцію, є безпосередня взаємодія з факторами транскрипції та кофакторами. Од-
нак часто такі взаємодії відбуваються без участі ПАР, тобто не залежать від активації 
ензиму у відповідь на ушкодження ДНК. Так, PARP-1 має стимулюючий ефект на низку 
транскрипційних факторів і кофакторів: на спарений фактор гена 6 (PAX6), білок акти-
ватор-2 (AP 2), фактор B-Myb і енхансер-фактор транскрипції-1 (TEF1). Слід відзначи-
ти, що такі стимулюючі ефекти не обов’язково відбуваються при активованій PARP-1 
[17, 18]. 

Одним із найважливіших значень PARP-1 вважають її здатність взаємодіяти й 
активувати транскрипційний фактор κB (NF-κB), який регулює експресію генів, відпові-
дальних за запальні процеси та імунні відповіді, причому така взаємодія відбувається 
без участі формування ПАР [11, 18]. Як відомо, активація експресії даного гена спосте-
рігається при розвитку патологічних ускладнень за участі запальних процесів, напри-
клад, при цукровому діабеті. Так, у PARP–/– нокаутних мишей не розвиваються усклад-
нення, пов’язані із запальними процесами, що є наслідком зниженої транскрипції де-
яких NF-κB-залежних прозапальних генів, таких як індуцибельна NO-синтаза (iNOS), 
макрофагальний запальний білок 2 (MIP2), але не інгібітора для NF-κB NF(IκBα) чи 
інтерлейкіну-6 (IL-6) [11, 18]. 

Роль PARP-1 за умов цукрового діабету 
Як відомо, при взаємодії супероксид аніону (•O2–) з оксидом азоту в клітині утво-

рюється надзвичайно цитотоксична сполука – пероксинітрит (ONOO–). За умов гіперглі-
кемії, яка є основною характерною ознакою цукрового діабету (незалежно від його ти-
пу), відбувається значне зростання вмісту ONOO– у низці клітин і тканин організму, 
таких як ендотелій, мезангіальні клітини нирок, периферична нервова система, сітківка 
ока та ін. Накопичення ONOO–, у свою чергу, призводить до виникнення цілої низки 
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патологічних порушень: стимуляції перекисного окиснення ліпідів, модифікації білків, 
ушкоджень ДНК та ін. [29]. Таким чином, у відповідь на ушкодження ДНК активними 
формами кисню та ONOO– активується PARP-1. Припускалося, що оскільки цукровий 
діабет характеризується хронічною гіперглікемією, то і ушкодження ДНК будуть трива-
лими, що в кінцевому результаті призведе до енергетичного виснаження клітини з ін-
дукцією апоптозу чи некрозу. Так, було показано, що ензим гліколітичного циклу гліце-
ральдегід-3-фосфатдегідрогеназа (GAPDH (E.C. 1.2.1.12)) може транслокуватися в ядро 
у разі надходження ранніх апоптичних сигналів і виходити з нього, коли такі сигнали 
зникають [33]. У ядрі GAPDH може ПАРилюватися, втрачаючи при цьому свою ензима-
тичну активність [10]. Пригнічення активності GAPDH поряд із високим вмістом глю-
кози у клітині призводить до накопичення проміжних продуктів катаболізму глюкози в 
гліколітичному ланцюзі її розщеплення до стадії утворення гліцеральдегіду-3-фосфату. 
Це зумовлює пригнічення наступної стадії, що і призводить до активації чотирьох меха-
нізмів, які посилюють патологічні зміни за умов цукрового діабету: поліольний та гек-
созамінний шляхи, накопичення продуктів і попередників неензиматичного глікозилю-
вання, активації PKC (рис. 2) [2]. 

Майклом Браунлі (Dr. Michael Brownlee) було сформульовано уніфіковану тео-
рію виникнення діабетичних ушкоджень, в основі якої лежать вищеперелічені чотири 
механізми [3]. Активація даних шляхів призводить до значного посилення неензиматич-
ного глікозилювання, яке і так є значним при гіперглікемії, до порушення багатьох біо-
хімічних і фізіологічних параметрів, а також до збіднення клітин на ендогенні антиок-
сиданти й енергетичні ресурси. У результаті реакцій неензиматичного глікозилювання 
за участю низки вуглеводів і їхніх похідних з протеїнами утворюються так звані кінцеві 

Рис. 2. Чотири основних механізми (поліольний, гексозамінний, активація PKC та накопичення 
кінцевих продуктів глікозилювання), активація яких за умов гіперглікемії і надпродукції 
супероксиду значно посилює оксидативний стрес і веде до виникнення хронічних діабе-
тичних уражень. UDP-GlcNAc - UDP-N-ацетил-D-глюкозамін; ДОАФ – діоксиацетонфос-
фат; ДАГ – діацилгліцерол; GAPDH – гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназа. 
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продукти глікозилювання (AGEs), які можуть накопичуватись як усередині клітини, так 
і поза нею, порушуючи функціонування окремих молекул і клітини загалом [32]. Внут-
рішньоклітинні AGEs, як правило, досить швидко деградують шляхом протеолізу, а для 
позаклітинних, які є довгоживучими, існують спеціальні шляхи видалення. 

Так, для видалення довгоживучих AGEs (білків позаклітинного матриксу і крові), 
які також можуть накопичуватися з віком, існує декілька шляхів, включаючи ензимати-
чний репараційний механізм. Однак основним механізмом є видалення таких білків і 
їхня протеолітична деградація за участю специфічних рецепторів до AGEs – RAGEs 
[32]. Такі рецептори виявлено в ендотеліальних клітинах, моноцитах, макрофагах та ін. 
[26]. При взаємодії AGEs з рецептором відбувається активація цілого каскаду сигналь-
них механізмів, що призводить до зростання експресії та виділення низки прозапальних 
цитокінів (TNF-α, інтерлейкінів 1, та 6), вазоконстрикторів (сполук, що звужують кро-
воносні судини) – ендотеліну-1, молекул адгезії (ІСАМ-1, VСАМ-1) та ростових факто-
рів, які порушують функцію судин і сприяють передчасному розвиткові атеросклерозу, 
запальним процесам [26, 32]. Для запальних процесів характерною є активація імуноком-
петентних клітин із відповідною активацією індуцибельної NO-синтази, що, у свою чер-
гу, призводить до локального збільшення концентрації NO в сотні-тисячу разів понад 
норму, залежно від типу клітин [29]. Таким чином, зростання концентрації NO за умови 
високого вмісту •O2– буде індукувати збільшення концентрацїї пероксинітриту. 

Проведені нами дослідження вказують на те, що активація PARP-1, яка відбува-
ється при розвитку нейропатій (використовуючи тваринну модель 1-го типу цукрового 
діабету), не призводить до апоптозу нейронів дорсальних спинномозкових гангліїв по-
перекового відділу [14]. Було виявлено також зростання на 40–120% вмісту ПАРильова-
них білків у тканинах сідничного нерва, дорсальних спинномозкових гангліях, спинно-
му мозку, нирках і сітківці ока діабетичних тварин (при використанні моделей 1-го і 2-
го типів діабету) порівняно з контролем [8, 9, 14, 27]. Крім того, у сітківці ока діабетич-
них тварин поряд із надактивацією PARP спостерігався апоптоз, який нівелювався до 
рівня контролю за дії специфічних інгібіторів до ензиму [9]. Нами було також виявлено 
взаємозалежність між активацією/інгібуванням PARP і відповідним розвитком/
інгібуванням нітративного стресу, та навпаки. Також було показано значний корегую-
чий вплив інгібіторів PARP і сполук, які розщеплювали пероксинітрит у діабетичних 
тварин на низку фізіологічних та біохімічних показників [9, 27, 36]. 

PARP-1 є складним багатофункціональним ензимом, який залучений до процесів 
репарації ДНК і перебуває на перехресті метаболічних та сигнальних механізмів кліти-
ни. Білок-білкові взаємодії даного ензиму з низкою сигнальних білків, факторами транс-
крипції та ензимами є не менш важливою його функцією, ніж залучення до репарації 
пошкодженої ДНК, а процес ПАРилювання є необхідним для нормального функціону-
вання клітини. Дослідження механізмів функціонування PARP-1 вказує на можливість 
використання її специфічних інгібіторів при лікуванні низки патологічних процесів 
(ішемії, інфарктів, інсультів, цукрового діабету) та при лікуванні раку молочної залози.  

Активація PARP у результаті пошкодження ДНК пероксинітритом разом із висо-
ким вмістом глюкози (за умов цукрового діабету) призводить до активації поліольного і 
гексозамінного шляхів, накопичення продуктів та попередників неензиматичного гліко-
зилювання, активації PKC. Дані метаболічні та сигнальні зміни призводять до значного 
посилення неензиматичного глікозилювання, порушення багатьох біохімічних і фізіоло-
гічних параметрів, до загострення запальних процесів із залученням імунокомпетентних 
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клітин, збіднюють клітину на вміст ендогенних антиоксидантів. Усе це в кінцевому ре-
зультаті значно підсилює оксидативно-нітративний стрес, викликає патологічні зміни із 
наростаючими шкідливими перетвореннями. Детальне вивчення механізмів функціону-
вання PARP-1 при виникненні та розвитку діабетичних ускладнень є актуальною про-
блемою, оскільки дає змогу створити нові діагностичні/прогностичні підходи для ран-
нього виявлення патологічних змін і з’ясувати можливі молекулярні механізми впливу 
на ці процеси для запобігання їхньому виникненню. 
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