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Вмировых классификаторах нас�

читывается более 6000 нозологи�

ческих форм заболеваний человека,

причём многие из них обусловлены

экологическими факторами [1], а ес�

тественные системы гомеостаза при

этом часто не обеспечивают надёж�

ную защиту организма от антропо�

генной "токсической агрессии". В ре�

зультате сложилась "токсическая си�

туация", когда накопление промыш�

ленных отходов (в т.ч. в продуктах

питания) приобретает лавинообраз�

ный характер : к исходу XX века в би�

осфере циркулировало около 4 млн.

токсических веществ; 100 тыс. ксе�

нобиотиков попадает в организм че�

ловека; около 50% генофонда жите�

лей Европы не воспроизводится в

последующих поколениях[2]. В итоге

появляются новые, доселе неизвест�

ные формы заболеваний — так назы�

ваемые экологические, приводящие

в ряде регионов к нарастанию явле�

ний депопуляции [1]. Острота проб�

лемы усугубляется влиянием расту�

щего потребления алкоголя, нарко�

тиков, курения, аллергизации, ши�

рокого и слабоконтролируемого

приёма лекарственных препаратов и

др. [3]. Наряду с этим, человека пос�

тоянно сопровождает "эндотоксино�

вая агрессия" как универсальный

фактор патогенеза многочисленных

заболеваний и состояний (атероск�

лероз, диссеминированное внутри�

сосудистое свёртывание — ДВС�

синдром, эндотоксиновый шок раз�

личного генеза и другие) [4]. Оказа�

лось, что многие экзо� и эндотокси�

канты являются апоптогенами. В

последние годы получены новые

подтверждения ранее изученного

участия апоптоза, [5,6] если не в

инициации, то, по�меньшей мере, в

прогрессировании острого инфаркта

миокарда, мозгового инсульта, ней�

родегенеративных и др. заболеваний.

Получены данные, свидетельствую�

щие об участии апоптоза в патогене�

зе самых разнообразных болезней,

скрывающихся под термином "лихо�

радок неясного генеза", хронических

гепатитов и циррозов печени [10,11].

Это позволило классифицировать

апоптоз как универсальный общепа�

тологический процесс раннего раз�

вития многочисленных заболеваний

и синдромов предболезни, для кото�

рой характерен весь комплекс прод�

ромального периода развития забо�

левания.

В практике доклинических ток�

сикологических исследований безо�

пасности химических и биологичес�

ких веществ перспективу открывает

широкое примененяются экспресс�

методы на цитотоксичность, в т.ч.

тесты на повреждение ДНК. Одной

из причин развития апоптически�за�

висимой патологии химической эти�

ологии являются возможные влия�

ния токсикантов на структуру и

функцию биологических мембран

клетки. При этом методы оценки

мембранотоксического действия хи�

мических соединений определяют

селективность их эффектов. Извест�

но, что метаболический фон любой

клетки и возможности её самодест�

рукции (апоптоз) зависят от характе�

ра сигналов, поступающих из внек�

леточного окружения. Несмотря на

большое разнообразие индукторов

апоптоза, особенности его различ�

ных путей внутриклеточной сигна�

лизации и изменений во внутрикле�

точных мишенях способствуют раз�

витию деструктивных процессов в

клетке и завершаются разрушением

геномной ДНК с последующим кле�

точным фагоцитозом. Кроме того,

отмечена быстротечность процесса

самоликвидации клеток, для завер�

шения которого часто достаточно

несколько минут или часов [12]. При

этом "ранняя" гибель отдельных кле�

ток в популяции позволила характе�

ризовать апоптоз как "тихую" смерть

[13]. Всё вышеизложенное обосно�

вывает необходимость не только

подробного рассмотрения методов

визуализации апоптоза in vitro и in

vivo, но и анализа подходов, позволя�

ющих изучать ранние динамические

процессы апоптоза альтернативны�

ми (находящимися за рамками экс�

периментов на теплокровных живот�

ных) методами. В обзоре также

представлены данные регистрации

апоптоза как динамического процес�

са с помощью получившей развитие

в последнее время техники прижиз�

ненной неинвазивной визуализации

тканей и органов.

Визуализация морфологических
изменений в апоптически 
измененных клетках
Роль индукторов и блокаторов

апоптоза подтверждена преимущест�

венно патогистологическими мето�

дами с использованием биопсий и ау�

топсий. Описано большое количест�

во методов выявления апоптических

клеток, которые основаны на разных

принципах и преследуют различные

цели. Методы количественного опре�

деления апоптических клеток бази�

руются на качественной и/или коли�

чественной оценке событий, вызван�

ных изменениями в плазматической

мембране клеток; избирательной

фрагментации ядерной ДНК; изме�

нениями структуры клеточных ком�

понентов или их перераспределени�

ем; снижения pH в цитоплазме. Сле�

дует отметить, что отличительные

морфологические или биохимичес�

кие особенности апоптических кле�

ток могут в значительной степени за�

висеть от типа клеток, природы ин�

дуктора и стадии апоптоза.

Наиболее доступным и простым

методом выявления апоптических

клеток и изучения их морфологичес�

ких особенностей служит световая

микроскопия гистологических пре�

паратов. Для этого используют тон�

кослойные срезы, окрашенные азу�

ром А (для идентификации формы

хроматина) или гематоксилином и

эозином (для выявления структур

цитоплазмы). Результаты микроско�

пических исследований свидетель�

ствуют о конденсации цитоплазмы и

ядерного материала в клетках после

индукции апоптоза in vitro. Труднос�
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ти с выявлением апоптических кле�

ток in vivo обусловлены, главным об�

разом, их быстрым разрушением и

перевариванием клетками окруже�

ния. Для количественной оценки со�

держания апоптических клеток пре�

имущественно используют апопти�

ческий индекс (АИ), который рас�

считывают по формуле [14]:

АИ = количество апоптических
клеток/общее количество х 100.

Особенно удобным для этой цели

считается метод флуоресцентной

микроскопии с использованием кра�

сителя Хехст 33342, связывающегося с

ДНК. Метод оказался эффективным

при исследовании свежих аспиратов,

взятых с помощью тонкой иглы [15]. 

Важно отметить, что в случае мо�

нослойных культур клеток во избе�

жание ошибочного определения АИ

необходимо отделить клетки от под�

ложки, и проводить подсчет только

после их объединения с клетками,

находящимися в среде культивиро�

вания. Вследствие изменений про�

ницаемости плазматической мемб�

раны апоптические клетки накапли�

вают краситель Хехст 33342 значи�

тельно быстрее, чем интактные [16].

Метод позволяет выявлять ранние

изменения проницаемости плазма�

тической мембраны и хроматина,

предшествующие межнуклеосомной

фрагментации ДНК.

Характерные для апоптических

клеток ультраструктурные измене�

ния можно выявить с помощью

электронной микроскопии [17]. Этот

метод ,являющийся сегодня "золо�

тым стандартом",позволяет прово�

дить качественный анализ измене�

ний, происходящих в отдельных

клетках во время их апоптической

гибели. С помощью метода элект�

ронной микроскопии выявляют раз�

личия в ультраструктурных измене�

ниях клеток в динамике апоптоза,

инициированного действия различ�

ных индукторов апоптоза. Однако,

сложность методики изготовления

образцов и продолжительность вре�

мени, затрачиваемого на проведение

анализа, существенно ограничивают

возможности использования этого

метода визуализации.

Биохимический контроль 
апоптических изменений
Клеточная мембрана
Известно, что мембрана клетки

имеет асимметричное строение. Од�

ним из ранних "маркеров" апоптичес�

ких изменений эукариотических кле�

ток служит утрата асимметрии плазма�

тической мембраны, вызванная пере�

мещением на ее внешнюю сторону

мембранного фосфолипида — фосфа�

тидилсерина [18]. Установлено, что

такое изменение можно выявлять с

помощью белка аннексина v, кото�

рый связывается с фосфатидилсери�

ном с высокой степенью сродства

[18]. Предложено использовать конь�

югат аннексина v в сочетании с про�

пидий иодидом или флюоресцеином

изотиоционатом при проведении

проточной цитофлуометрии (ПЦ).

Такой анализ не требует длительной

инкубации клеток с красителем и до�

полнительных этапов отмывания

клеток от несвязавшегося красителя,

когда неизбежна утрата клеток. Од�

нако, потребность в относительно

большом количестве клеток, необхо�

димом для проведения анализа (106

клеток на пробу), существенно огра�

ничивают возможности метода.

Митохондрии
Изменения в митохондриях явля�

ются одним из наиболее ранних со�

бытий, происходящих в клетках во

время апоптоза [19]. Одним из спо�

собов регистрации таких изменений

служит определение митохондриаль�

ного трансмембранного потенциала

(   y m) методом ПЦ с применением

различных липофильных флуорох�

ромов, например, хлорметил�х�рода�

мина и метилового эфира тетраме�

тилродамана [20]. Авторы полагают,

что такие липофильные флуорохро�

мы можно успешно использовать для

выявления клеток, находящихся на

разных этапах апоптоза [21]. Моди�

фикация метода ПЦ [20] позволяет

одновременно определять значение 

(   y m) и уровень экспрессии мемб�

ранных структур или внутриклеточ�

ных антигенов. Такая модификация

основана на использовании трех кра�

сителей, один из которых (хлорметил

— х — родамин) связывается с мито�

хондриальной мембраной, тогда как

с помощью антител, меченных флуо�

ресцеином изотиоционатом и фико�

эритрином, удается выявить апоп�

тоз�специфические антигены (нап�

ример, белок Bcl�2).

Высвобождение цитохрома С из

митохондрий в цитозоль является

важным этапом апоптоза, приводя�

щим к активации каспазного каска�

да. Для определения содержания ци�

тохрома С в цитозоле апоптических

клеток используют методы спектро�

фотометрии [21] и иммуноблоттинга

[22]. Последний позволяет с по�

мощью специфических антител выя�

вить среди белков цитозоля субстан�

цию, электрофоретическая подвиж�

ность которой соответствует молеку�

лярной массе цитохрома С.

Цитоплазматические белки
Каспазы цитозоля являются глав�

ными медиаторами апоптоза [12], а их

активация происходит на ранних эта�

пах апоптической гибели. Поэтому

определение энзиматической актив�

ности каспаз может служить важным

показателем инициации апоптоза.

Один из широко применяемых мето�

дов регистрации каспазной активнос�

ти� флуориметрический анализ осно�

ван на взаимодействии клеток лиза�

тов с их специфическим субстратом,

коньюгированным с флуорохромом

AFC (7�амино�4�трифлуорометил�

кумарин) [23]. Например, с помощью

этого метода удается выявить актив�

ность каспазы 3 при рецептор�опос�

редованном апоптозе. Альтернатив�

ным методом определения активнос�

ти каспаз является иммуногистохи�

мический анализ, позволяющий выя�

вить in vivo продукты расщепления их

специфических субстратов [12,24].

Авторы получили антипептидные ан�

титела, специфически связывающие�

ся с двумя фрагментами энзима поли

(АДФ�рибозо) полимеразы, которые

образуются после его расщепления

каспазой 3.

Другими ранними событиями,

характерными для апоптических

клеток, являются изменения их ион�

ного гомеостаза и величины внут�

риклеточного рН [25]. Повышение

концентрации свободных ионов

Ca2+ в цитозоле клеток, выявляемое

с помощью ПЦ и специальных флу�

оресцентных красителей (зондов),

служит чувствительным показателем

их последующего апоптоза.

Ядро
Одним из характерных биохими�

ческих признаков апоптоза является

расщепление эндонуклеазами двуспи�

ральной ядерной ДНК. Сегодня изве�

стны не менее трех типов фрагмента�

ции ДНК во время апоптоза:

1) однонитевые разрывы ДНК; 

2) фрагментация ДНК на большие

участки (50�300 тыс.пар оснований);

3) межнуклеосомное расщепление

ДНК на фрагменты, длина которых

кратна 180�200 парам оснований. Гель�

электрофорез единичных клеток (ме�
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тод ДНК — комет) является высокочу�

вствительным методом выявления од�

нонитевых разрывов ДНК [26]. Метод

основан на анализе электрофорети�

ческой подвижности ДНК единичных

клеток, помещенных в агарозный гель.

Поскольку с помощью обычного

электрофореза ДНК в агарозном геле

не удается разделить фрагменты ДНК

большого размера, то для этого был

разработан специальный метод пульс�

электрофореза ДНК [27]. A.Facchinetti

и соавт. [28] предложили определять

фрагментацию ДНК с помощью ори�

гинального метода, базирующегося на

применении саузерн�гибридизации

ДНК. В этом случае после электрофо�

ретического разделения препаратов

ДНК осуществляют их перенос на

нитроцеллюлезную или нейлоновую

мембрану, где гибридизируют с проба�

ми радиоактивно меченной тотальной

ДНК. Авторы этого метода считают,

что его чувствительность примерно в 3

раза выше, чем при окрашивании

ДНК бромистым этидием, и поэтому с

его помощью удается выявить очень

малые количества фрагментирован�

ной ДНК. Одним из недостатков ме�

тода является невозможность проведе�

ния одновременного анализа большо�

го количества проб.

Лазерная сканирующая цитомет�

рия (ЛСЦ), разработанная L.A.

Kamentsky L.D.Kamentsky (цит.по

[29]),  является вариантом цитомет�

рии, который сочетает возможности

методов проточной и "имидж"�цито�

метрии. Этот метод позволяет реги�

стрировать максимальный уровень

флуоресценции, наблюдаемой во

время конденсации хроматина в от�

дельном клеточном ядре.

Как уже отмечалось, во время

апоптоза под действием эндонуклеаз

происходят многочисленные разрывы

нитей ДНК, в результате чего образу�

ется множество ее 3'�концов. Их при�

сутствие в клетках можно детектиро�

вать с помощью модифицированных

нуклеотидов (например, биотин�d

UTP) в реакции НИК�мечения, ката�

лизируемой ДНК�полимеразой или

терминальной дезоксинуклеотид�

трансферазой — метод "НИК�мече�

ния 3'�концов молекулы ДНК"[30].

"Ранние" апоптические клетки с

фрагментацией ДНК, у которых еще

отсутствуют или слабо выражены

морфологические изменения, харак�

терные для апоптоза, выявляются

методом TUNEL [17]. Одна из пос�

ледних модификаций TUNEL�мето�

да позволяет выявлять фрагмента�

цию ДНК в образце, содержащем

всего 5 нг ДНК, причем чувствитель�

ность такой детекции более чем в 200

раз превышает таковую при рутин�

ном способе окраски ДНК [31].

Выход моно� и олигонуклеосом�

ных фрагментов ДНК из ядра в ци�

топлазму апоптических клеток можно

регистрировать методом ELISA с ис�

пользованием моноклональных анти�

тел, специфических для нуклеосом�

ных эпитопов. Количество нуклео�

сомных фрагментов ДНК, содержа�

щихся в лизате апоптических клеток,

определяют калориметрически с по�

мощью антител против гистонов и

ДНК. По данным [32], чувствитель�

ность такого анализа более чем в 500

раз выше выявления фрагментации

ДНК методом гель�электрофореза. К

существенным преимуществам мето�

да следует отнести возможность од�

новременного анализа большого ко�

личества образцов; к основным не�

достаткам то, что пробы должны быть

проанализированы немедленно, так

как их хранение может привести к

значительному ослаблению реакции.

Методы прижизненной неинва�

зивной визуализации апоптоза в экс�

периментальных и клинических усло�

виях остаются сложными для разре�

шения вопросы выявления процессов

дестабилизации (торможения или

стимуляции) апоптоза, которые име�

ют место при тех или иных патологи�

ческих состояниях [5�7]. Роль апопто�

за в патогенезе заболеваний человека

[5,11] подтверждена преимуществен�

но патогистологическими методами с

использованием биопсии и аутопсии.

Однако такие исследования не позво�

ляют получить ясное представление о

динамике патологического процесса.

Первые попытки успешной регистра�

ции апоптоза как динамического

процесса сделаны с помощью полу�

чившей развитие в последнее время

техники прижизненной неинвазив�

ной визуализации тканей и органов.

Имеется 5 универсальных клиничес�

ких методов визуального контроля

апоптоза — однофотонная эмиссион�

ная компьютерная томография

(ОФЭКТ), позитронная эмиссионная

томография (ПЭТ), магнитно�резо�

нансная томография (МРТ), магнит�

но�резонансная спектроскопия

(МРС) и ультразвуковая допплерос�

пектроскопия (УДС).

ОФЭКТ позволяет получать

трехмерное изображение распреде�

ления g�излучающих стабильных

изотопов (131Xe,131I,99mTc). Этот ме�

тод применяется в основном для ис�

следования регионального мозгового

и коронарного кровотока. Однако в

последние годы его используют и для

прижизненной визуализации апоп�

тоза. Выявление апоптоза методом

ОФЭКТ основано на том, что на

ранних этапах его развития молеку�

лы анионного лиганда фосфатидил�

серина перемещаются из внутренней

на внешнюю сторону клеточной

мембраны, что связывают с инакти�

вацией ферментов (транслоказа,

флоппаза) и сооответствующей ак�

тивацией фермента скрамблаза ( цит.

по [36]). Молекулы фосфатидилсе�

рина, экспрессирующиеся на пове�

рхности апоптических (но не интакт�

ных) клеток, можно визуализировать

in vivo с помощью зонда, содержаще�

го белок аннексин V. У человека ан�

нексин V имеет молекулярную массу

36 кДа и с высокой аффинностью

связывается с фосфатидилсерином

плазматической мембраны [33, 34]. В

1998 г. впервые была разработана ме�

тодика получения аннексиновых

зондов, меченных 99mТс [ 35]. В экс�

периментах in vivo было показано,

что локализация меченного аннек�

сина V после его внутривенного вве�

дения соответствует переходу фосфа�

тидилсерина на внешнюю сторону

клеточной поверхности [36]. Эффек�

тивность использования 99mТс �ан�

нексина V для визуализации апопто�

за подтверждена в предклинических

исследованиях на моделях Fas�опос�

редованного апоптоза гепатоцитов,

реакции отторжения трансплантатов

сердца, а также физиологической ги�

бели лейкоцитов [38].

ПЭТ�методом получают изобра�

жения анатомических структур пу�

тем внутривенного или ингаляцион�

ного введения излучающих позитро�

ны меченных изотопов ( в том числе

кислорода, углерода, азота, фтора ,

гелия). На модели гепатомы Мориса

у крыс показано, что индукция апоп�

тоза опухолевых клеток цитостати�

ком гемцитабином сопровождается

увеличением поступления в них

флюро�2�деоксиглюкозы, меченной
�18F [27]. Области применения мето�

да ПЭТ для визуализации апоптоза

включает дифференциальную диаг�

ностику рецидива опухоли и лучево�

го некроза; оценку степени малигни�

зации опухоли; раннюю диагностику

заболеваний церебральных и коро�

нарных сосудов, нейродегенератив�

ных процессов, а также в сочетании с

ОФЭКТ для визуализации апоптоза,
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индуцированного химиопрепарата�

ми в различных органах и тканях.

МРТ�метод основан на получе�

нии изображения за счет тканевых

изменений в поведении протонов

при воздействии сильного магнитно�

го поля. Благодаря эффекту ядерно�

магнитного резонанса (избиратель�

ного поглощения электромагнитно�

го излучения различными тканями)

протоны переориентируются по нап�

равлению магнитного поля и излуча�

ют сигнал, который преобразуют в

изображение. Получаемое в режимах

T1 и Т2 изображение основано на

спин�релаксационных частотах тка�

ней. Один из подходов МРТ, разра�

ботанный для визуализации апопто�

за, связан с использованием белка

синаптотагмина�1, который специ�

фически распознает молекулы фос�

фатидилсерина на наружной мемб�

ране апоптической клетки [38]. С

этой целью С2�участок синаптотаг�

мина�1 коньюгируют с суперпара�

магнитными частицами оксида же�

леза. Вводимый внутривенно конью�

гат позволяет выявить апоптические

клетки на начальных стадиях гибели,

когда в них еще отсутствуют морфо�

логические изменения. После введе�

ния коньюгата синаптотагмина�1 на

Т2 �взвешенных изображениях отме�

чается повышенная интенсивность

сигнала в участках тканей, содержа�

щих высокий уровень апоптических

клеток. Следует отметить, что ис�

пользуемый в качестве контрастного

агента коньюгат синаптотагмина�1

не проявляет токсичности, и при

анализе апоптических клеток по сте�

пени их контрастирования не усту�

пает методу компьютерной рентге�

новской томографии.

МР�спектроскопия основана на

эффекте ядерно�магнитного резо�

нанса и позволяет оценить химичес�

кий состав и динамику метаболичес�

ких изменений в исследуемой ткани.

Протонная ('Н) МР�спектроскопия

[39] позволяет регистрировать в

клетках небольшие липидные обра�

зования (так называемые липидные

тельца), которые в динамике разви�

тия апоптоза формируются в цитоп�

лазме вследствие изменений липид�

ного состава и текучести клеточной

мембраны. Помимо МР�спектроско�

пии на ядрах 'Н, существуют и другие

варианты метода, связанные с ис�

пользованием для визуализации кле�

ток в состоянии апоптоза стабиль�

ных изотопов (13C, 19F, 31P) [39�42].

С помощью математического ана�

лиза спектров 13С и 31Р в клетках, по�

гибающих путем апоптоза, выявлено

достоверное увеличение уровня

фруктозо�6�бифосфата, Са2+, жир�

ных кислот, фосфолипидов. Полу�

ченные результаты свидетельствуют о

высокой чувствительности этого ме�

тода для обнаружения метаболичес�

ких отклонений в апоптической клет�

ке. Преимуществом 'Н МР�спектрос�

копии является возможность серий�

ного мониторинга липидов тканей

без необходимости применения конт�

растного агента. К недостаткам МР�

спектроскопии можно отнести посто�

янный расход достаточно дорогих

хладагентов (жидких Не и N2).

УЗС — метод основан на анализе

радиочастотных характеристик отра�

женных сигналов ультразвука, посту�

пающих от ограниченной популяции

клеток, находящихся на начальных

стадиях гибели с помощью компью�

терного калибрования спектров рас�

сеивания и усреднения отраженных

ультразвуковых сигналов [43]. При

этом два широкополосных ультразву�

ковых датчика, излучающих на часто�

тах 30 и 34 Мгц, совмещенные с систе�

мой регистрации и автоматического

анализа отраженных сигналов, позво�

ляют получать графическое изображе�

ние ультразвуковых сигналов. Оказа�

лось, что для апоптических клеток ха�

рактерно двукратное увеличение ин�

тенсивности рассеивания отражен�

ных ультразвуковых сигналов по срав�

нению с интактными клетками. Полу�

ченная высокая степень усреднения

ультразвуковых сигналов во времени

позволила выявить отчетливый пик

(соответствующий 14 дБ), появление

которого обусловлено повреждением

ДНК в ядрах апоптическнх клеток

[44]. В дальнейшем было показано,

что появление отраженных микросиг�

налов ("microechoes") ультразвука

обусловлено конденсацией хроматина

ядра и апоптической гибелью клеток

[45]. К преимуществам метода следует

отнести быстроту проведения анали�

за, безболезненность и возможность

многократного применения у одного

и того же больного при отсутствии лу�

чевой нагрузки.

Таким образом, в последнее вре�

мя разработан целый ряд технологий

визуализации апоптоза in vivo и in

vitro. Рассмотрены не только методы

определения морфологических и би�

охимических изменении апоптичес�

ких клеток в популяции и их количе�

ственной оценки, но и проанализи�

рованы подходы, позволяющие изу�

чить динамику процесса апоптоза в

отдельных клетках. С помощью то�

мографических, спектроскопических

и ультразвуковых методов показана

возможность неинвазивно и безвред�

но получать в масштабе реального

времени объективную информацию

о степени выраженности апоптоза в

отдельных тканях и органах. Это уве�

личивает арсенал методов оценки

мембранопатологических эффектов

токсикантов (в т.ч. пищевых), а также

позволяет оптимизировать програм�

му доклинических токсикологичес�

ких исследований безопасности ле�

карственных соединений.
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В.Н. Залеський, Н.В. Велика
МЕТОДИ РАННЬОЇ ДІАГНОСТИКИ АПОПТОЗУ

IN VITRO  І IN VIVO ДЛЯ ОЦІНКИ ХРОНІЧНИХ
ЕФЕКТІВ ТОКСИКАНТІВ

В огляді проаналізовано сучасний стан проблеми візуалізації

апоптичних клітин. Охарактеризовані морфологічні, біохімічні

технології виявлення апоптозу in vitro та in vivo. Розглянуто мето�

ди прижиттєвої візуалізації апоптозу у тканинах та органах: одно�

фотонна емісійна комп'ютерна томографія, позитронна емісійна

томографія, магнітно�резонансна томографія, магнітно�резона�

нсна спектроскопія і ультразвукова допплероскопія. 

V.N. Zalessky, N.V. Velikaja    
VISUALISATION APOPTOSIS METHODS IN VITRO

AND IN VIVO FOR EVALUATING CHRONIC
EFFECTS  OF THE TOXICANTS

This paper reviews the available literature on visualization of the

apoptotic cells. The existing morphologic and biochemical technolo�

gies and non�invasive methods for assessing apoptosis in vivo such as,

single photon emission computerized tomography, magnetic resonance

imaging, magnetic resonance spectroscopy and ultrasound spec�

troscopy imaging are briefly characterized. The possible applications of

these techniques in control of membranotoxic effects toxicants and

drugs abuse are also discussed.




