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Цель обзора — анализ роли апоптоза в патогенезе некоторых критических состояний и описание особен-
ностей биохимических процессов, вовлеченных в его развитие.  В статью включено 117 публикаций, в том 
числе 76 за последние пять лет. Анализ обсуждаемых работ показывает, что способность управлять эндоген-
ными апоптическими процессами открывает возможности для разработки подходов функциональной терапии 
ряда заболеваний.   
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The purpose of the overview is to analyze the role of apoptosis in the pathogenesis of critical illness and discuss 

specific features of contributed biochemical processes. The paper reviews 117 publications, 76 of which were pub-
lished during the recent five years. Published data show that the ability to control endogenic apoptotic processes 
offers opportunities for the development of functional therapy approaches to various diseases.  
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Введение 

Апоптоз (от древнегреческого слова, обозна-
чающего «листопад») представляет собой форму 
запрограммированной гибели клеток [1]. Биохи-
мические события, происходящие при апоптозе, 
приводят к характерным изменениям и гибели кле-
ток. Данные изменения включают сжатие ядра и 
его фрагментацию, а также фрагментацию хромо-
сомной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
и распад матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) [2]. 

Термин апоптоз был введен в 1972 г. J.F.R. Kerr 
et al. [3], а в 2002 году была присуждена Нобелевская 
премия Бреннеру, Р. Горвицу и Д. Салтону за работу 
по изучению генетической регуляции органогенеза 
и «программируемой смерти» клеток. В ряде публи-
каций подробно описаны механизмы индукции и 
регуляции апоптоза [4–14]. Однако данные о роли 

Introduction  

Apoptosis (from Classical Greek word meaning 
‘leaf fall’) is a form of programmed death of cells [1]. 
Biochemical events occurring during apoptosis lead to 
characteristic changes and death of cells. Such changes 
include nucleus compression and fragmentation as 
well as fragmentation of chromosomal desoxyribonu-
cleic acid (DNA) and degradation of messenger ri-
bonucleic acid (mRNA) [2]. 

Term ‘apoptosis’ was introduced in 1972 by J.F.R 
Kerr et al. [3], and in 2002 the Nobel prize was 
awarded jointly to Brenner, R. Horvitz and John Sul-
ston for their investigation of «genetic regulation of 
organ development and programmed cell death». A 
plenty of papers have described apoptosis induction 
and regulation mechanisms in detail [4–14]. However, 
data concerning the role of apoptosis during different 
critical states have emerged only recently. 
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апоптоза при различных критических состояниях 
появились только в последние годы. 

На современном этапе развития науки апоптоз 
считается критическим фактором в отношении 
потенциальных клеточных ответов [15–21], однако 
более детальная картина вовлеченных в апоптоз внут-
риклеточных процессов еще не совсем ясна. Более 
того, много непонятного остается и в отношении регу-
ляторных механизмов основного процесса «програм-
мируемой смерти» клеток. Доказано, что способность 
клетки модулировать процессы, приводящие к жизни 
или смерти имеет огромный терапевтический потен-
циал [22, 23]. В последние годы появилась возмож-
ность определять разнообразные сывороточные мар-
керы апоптоза [24–26]. В настоящее время изучение 
апоптоза, особенно при критических состояниях, 
фокусируется на выяснении и анализе молекулярных 
механизмов и сигнальных путей, которые контроли-
руют остановку клеточного цикла и последующие 
процессы, приводящие к гибели клетки. 

Основные этапы апоптоза 

Апоптоз или запрограммированная гибель 
клеток — это важный биологический процесс, 
который помогает организму избавиться от потен-
циально опасных клеток. Когда клетка подвергает-
ся апоптозу, ее ДНК расщепляется на фрагменты 
при помощи «апоптоз-специфической ДНК-эндо-
нуклеазы», известной как CAD ДНКаза (caspase-
activated DNAase) [27]. В конечном итоге клетка 
распадается на мелкие фрагменты, которые в 
последующем будут поглощены здоровыми клет-
ками ближайшего окружения (паренхиматозными 
клетками или макрофагами). Процесс гибели 
сопровождается конденсацией и фрагментацией 
хроматина в результате образования белковых 
комплексов, которые связывают лиганды апоптоза 
с их рецепторами. Указанные комплексы генери-
руют и активируют инициирующие каспазы, кото-
рые затем запускают и расщепляют эффекторные 
каспазы, нацеленные на конкретные клеточные 
субстраты для протеолиза [28–34]. Каспазы 
являются ключевыми ферментами, участвующими 
в апоптозе, и остаются каталитически активными 
только в процессе апоптоза. При этом каспазы 
напрямую ингибируются специфическими белка-
ми-ингибиторами апоптоза — Inhibitors of apopto-
sis proteins (IAP) [35–39]. Неактивные формы ука-
занных протеаз называются прокаспазами, 
которые активируются другими каспазами путем 
ограниченного протеолитического расщепления. 
Активные каспазы способны расщеплять белок-
ингибитор ДНКазы, тем самым вызывая активный 
гидролиз ДНК и последующую гибель клеток. 

Сигналы вызова апоптоза 

Существует два типа сигналов, которые могут 
вызывать апоптоз: «сигналы смерти» и элиминация 

At the present stage of science development, 
apoptosis is considered a critical factor in respect to 
potential cell responses [15–21], though a more de-
tailed picture of intracellular processes involved in 
apoptosis still remains not quite clear. Moreover, there 
is yet a lot to understand regarding  regulatory mech-
anisms of the main process of ‘programmed death’ of 
cells. It has been proven that the  cell ability to mod-
ulate processes leading to the life or death possesses 
strong therapeutic potential [22, 23]. In recent years, 
it has become possible to identify various serum mark-
ers of apoptosis [24-26]. Investigation of cell apopto-
sis, especially in critical illness, currently focuses on 
finding out and analyzing the molecular mechanisms 
and signal pathways that control the cell cycle and 
subsequent processes leading to cell death. 

Main Stages of Apoptosis 

Apoptosis, or programmed cell death, is a biolog-
ical process that helps the body to get rid of poten-
tially dangerous cells. When cell undergoes apoptosis, 
its DNA breaks down into fragments with the help of 
‘apoptosis-specific DNA-endonuclease' known as 
CAD DNAase (caspase-activated DNAase) [27]. In 
the end, the cell breaks down into subcellular frag-
ments, which will be later absorbed by immediately 
surrounding healthy cells (parenchyma cells or 
macrophages). The process of death is accompanied by 
condensation and fragmentation of chromatin as a re-
sult of formation of protein complexes binding apop-
tosis ligands with their receptors. The said complexes 
generate and activate initiating caspases that there-
after start and break down effector caspases targeted 
to specific cell substrates for proteolysis [28–34]. Cas-
pases are essential enzymes involved in apoptosis that 
remain catalytically active only in the course of apop-
tosis. At that, caspases are directly inhibited by spe-
cific proteins — apoptosis inhibitors: inhibitors of 
apoptosis proteins (IAP) [35–39]. Inactive forms of 
the said proteases are called procaspases, which are ac-
tivated by other caspases through limited proteolytic 
degradation. Active caspases are capable of breaking 
down DNAase inhibitor protein, thus inducing inten-
sive DNA hydrolysis and subsequent cell death. 

Signals Causing Apoptosis 

There are two types of signals that can induce 
apoptosis: ‘death signals’ and elimination of survival 
factors in cells [40]. In case of apoptosis induction via 
activation  of ‘death signals’, cells express CD95 or 
other similar proteins referred to as ‘death signals’ on 
the surface, which would activate procaspases later 
and finally initiate apoptosis. In case of induction of 
apoptosis related to survival factors, mitochondria 
play an important role [41, 42]. Proteins called anti-
apoptotic are found on the outer membrane of mito-
chondria. The function of these proteins is to prevent 
apoptosis development in cells exposed to survival 
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в клетках факторов выживания [40]. При индукции 
апоптоза, посредством «сигналов смерти», клетка 
будет накапливать на своей поверхности CD95 или 
другие подобные белки, которые называются «сиг-
налами смерти», что впоследствии будет привле-
кать прокаспазы к поверхности клетки, их актива-
цию, что в итоге приведет к инициации апоптоза. 
При индукции апоптоза, связанного с факторами 
выживания, важная роль отводится митохондриям 
[41, 42]. Белки, называемые антиапоптотическими, 
находятся на внешней мембране митохондрий. 
Функция этих белков заключается в предотвраще-
нии развития апоптоза в клетках, подвергающихся 
воздействию факторов выживания [43]. Другие 
белки, находящиеся в равновесии с антиапоптоти-
ческими белками и способные активировать апоп-
тоз, называют проапоптотическими [44]. Когда фак-
торы выживания выводятся из клетки, этот баланс 
нарушается, вследствие чего равновесие смещается 
в сторону синтеза и накопления проапоптотических 
белков. В результате увеличивается вероятность 
того, что такая клетка подвергнется апоптозу. 

Некроз и апоптоз 

Выделяют, по-крайней мере, два основных 
типа гибели эукариотических клеток — некроз и 
апоптоз [45], существенно отличающихся морфо-
логически и биохимически.  

Считается, что некроз является ответом клет-
ки на внешние воздействия: гипоксию, гипотер-
мию, токсины, вирусы, т.е. воздействия, которые 
резко меняют нормальные физиологические усло-
вия жизнедеятельности клеток [4]. Некроз приво-
дит к появлению побочных продуктов, образую-
щихся при травме, или токсинов, что впоследствии 
может вызвать воспаление. Гибель клеток посред-
ством некроза вредна для организма, хотя многие 
продукты некроза высвобождающиеся в кровяное 
русло, известны как сигналы, информирующие 
клетки организма об опасности, тогда как апоптоз 
является важным для жизни организма процессом, 
при котором клеточная смерть не оставляет за 
собой побочных продуктов или каких-либо других 
токсичных метаболитов.  

Апоптоз можно представить, как активный 
суицидный процесс, направленный на предотвра-
щение ДНК-зависимых синтетических реакций 
эмбрио- и морфогенеза [5].  

Характерной особенностью апоптоза являет-
ся коллапс ядра. Хроматин, который обычно 
состоит из смешанных открытых и конденсирован-
ных областей (гетерохроматин и эухроматин), ста-
новится суперконденсированным, представляя 
собой полумесяцы вокруг ядерной оболочки. 
Структурным коррелятом апоптоза является фраг-
ментация ДНК [37, 46]. Эта деградация структуры 
хроматина отражает действие эндонуклеазы на 
межнуклеосомные участки ДНК, недостаточно 

molecules [43]. Other proteins, which are in equilib-
rium with antiapoptotic proteins and capable of acti-
vating apoptosis, are called proapoptotic [44]. When 
survival factors are eliminated from the cell, this bal-
ance is upset, in consequence of which equilibrium 
shifts towards synthesis and accumulation of proapop-
totic proteins. As a result, the probability that such 
cell will undergo apoptosis rises. 

Necrosis and Apoptosis 

At least two main types of cell death are distin-
guished: necrosis and apoptosis [45], which are essen-
tially different in terms of morphology and biochemistry.  

Necrosis is considered a cell response to external 
effects: hypoxia, hypothermia, toxins, viruses, i.e. ef-
fects that change drastically the normal physiological 
conditions of cell activity [4]. Necrosis leads to emer-
gence of by-products formed during a trauma, or tox-
ins, which might cause inflammation. Cell death by 
necrosis is harmful for the body, though many necrosis 
products released into blood stream are known as sig-
nals informing cells of the body about a danger, while 
apoptosis is a process important for the body life when 
cell death does not leave behind any toxic by-products 
including toxic metabolites.  

Apoptosis can be imagined as an active suicidal 
process aimed at prevention of DNA-dependent em-
bryo- and morphogenesis synthesis reaction [5].  

Nucleus collapse is a characteristic feature of 
apoptosis. Chromatin, which usually consists of mixed 
open and condensed areas (heterochromatin and eu-
chromatin), becomes supercondensed, looking like 
crescents around the nuclear envelope. The structural 
correlate of apoptosis is DNA fragmentation [37, 46]. 
This degradation of the chromatin structure reflects 
the action of endonuclease on internucleosomal DNA 
regions insufficiently protected by histones. This en-
donuclease has not yet been identified in spite of the 
fact that caspase-activated-DNAase has been attract-
ing much attention of scientists [27].  

It is known that the cell can repair a limited quan-
tity of simultaneous double-stranded breakes in DNA 
and that during apoptosis DNA is damaged extensively 
(up to 300 000 DNA brakes per chromosome) [47]. 

Microscopy visualization reveals that during 
apoptosis the nucleus is destroyed and express struc-
tural features reminding bead-like structures. Their 
volume occupies one third of the nucleus volume ap-
proximately. The membrane remains intact, though 
membrane phospholipids are redistributed [7]. 

From  the very beginning of apoptosis process, 
cells get heavily compressed losing about a third of 
their volume within a few minutes [11]. The mecha-
nism of cell compaction remains unclear; however, it 
should include redistribution of ion and water, proba-
bly, due to atypical activation of ion channels related 
to plasma membrane [15]. This ‘shrinkage’ is well seen 
in the cell culture and in in vivo. It has been shown 



защищенные гистонами. Данная эндонуклеаза еще 
не идентифицирована, несмотря на то, что каспа-
зактивируемая-ДНКаза в последнее время привле-
кает значительное внимание ученых [27].  

Известно, что клетка может восстанавливать 
ограниченное количество одновременных двухце-
почечных разрывов в ДНК, а при апоптозе про-
исходит обширное повреждение ДНК (до 300000 
разрывов на хромосому) [47]. 

Под микроскопом при апоптозе визуализиру-
ется ядро, которое разрушилось и напоминает 
плотные бусиноподобные структуры. Их объем 
занимает примерно треть объема ядра. При этом 
мембрана остается нетронутой, однако ее фосфо-
липиды перераспределяются [7]. 

В начале апоптоза клетки сильно сжимаются, 
теряя около трети объема за несколько минут [11]. 
Механизм уплотнения клеток остается неизвест-
ным, однако он должен включать перераспределе-
ние ионов, а также воды, возможно, благодаря 
необычной активации ионных каналов, связанных 
с плазматической мембраной [15]. Эта «усадка» 
хорошо видна в культуре клеток, а также in vivo. 
Показано, что в процессе «усадки» происходят 
значительные изменения в цитоскелете [6]. 
Результатом этого является своеобразное энергич-
но «кипящее» действие плазматической мембраны. 
Вследствие этого апоптотическая клетка обычно 
разрывается на отдельные апоптотические тельца, 
некоторые из них содержат хроматин. Неизвестно, 
каким образом эти изменения приводят к гибели 
клеток. Известно, что в начале апоптоза, когда 
клетка еще жизнеспособна, она распознается дру-
гой клеткой и фагоцитируется, погибая внутри 
фагоцита [45]. Поэтому, предполагаемая цель всех 
этих изменений может заключаться в том, чтобы 
клетка во-время поглощалась другой клеткой, 
прежде чем у нее появится возможность высвобо-
дить свои токсические для клеточного окружения 
продукты и вызвать воспаление. 

Апоптоз также сопровождается изменениями 
плазматической мембраны, наиболее очевидным 
из которых является накопление на внешней 
поверхности мембраны молекул фосфатидилсери-
на (PS) [48]. Фагоцитарные клетки, имеющие 
рецепторы к PS, распознают, связывают и погло-
щают еще живые клетки, находящиеся в состоянии 
апоптоза [49]. Таким образом, апоптотическая 
клетка не имеет возможности лизироваться и 
высвобождать во внеклеточное пространство моле-
кулы, вызывающие воспаление. Кроме того, мак-
рофаг, который распознает клетку как апоптиче-
скую, не активируется, поэтому удаление 
апоптотических клеток является физиологическим 
и незаметным процессом. Правильное удаление 
апоптотических клеток настолько важно, что в 
дополнение к системе рецепторов, связывающих 
PS, существует множество других механизмов для 
их распознавания [4, 50]. 

that in the process of ‘shrinkage’, significant changes 
take place in the cytoskeleton [6]. The result thereof 
is a peculiar, energetically ‘boiling’ action of plasma 
membrane. As a consequence, the apoptotic cell usu-
ally breaks into separate apoptotic bodies, some of 
which containing chromatin. It is unknown how these 
changes lead to cell death. What is known is that at 
the beginning of apoptosis, when the cell is still viable, 
it is recognized by another cell and gets phagocytosed 
dying inside the phagocyte [45]. Therefore, the sur-
mised aim of all these changes might be to ensure that 
one cell would be timely absorbed by another cell be-
fore it will have an opportunity to release its products 
toxic to the cell surrounding and cause inflammation. 

Apoptosis is also accompanied with plasma mem-
brane changes, the most obvious of them include the 
accumulation of phosphatidyl serine (PS) molecules 
on the outer surface of membrane [48]. Phagocytic 
cells expressing receptors to PS recognize, bind and 
absorb still alive cells, in which apoptosis has been ini-
tiated[49]. Threfore, apoptotic cell release molecules 
causing inflammation into the extracellular space. Be-
sides, the macrophages that recognizes a cell as apop-
totic are not activated. This is why elimination of 
apoptotic cells is a physiological and unnoticeable 
process. Proper elimination of apoptotic cells is so im-
portant that in addition to the system of PS-binding 
receptors there are other mechanisms for their recog-
nition [4, 50]. 

The Role of Steroids in Cell Death 

In the study by A.Yu. Baryshnikov and Yu.V. 
Shishkin, it was demonstrated that thymocytes died 
in the culture during exposure to glucocorticoid at 
concentrations corresponding to concentrations of 
steroids that occur every day at a peak of circadian 
cycle [51]. In vivo more than 95% of cells formed by 
thymus die and less than 5% mature into competent 
T-cells. The death of thymocytes under the action of 
steroids has long been considered a physiological 
process [2]. An important role of steroids in the ma-
turing of thymus cells has been proven [52]. It has 
been established that glucocorticoids eliminate thy-
mus cells through apoptosis [53], manifesting their ac-
tivity solely via gene transcription activation. 
However, when thymocytes were exposed to a lethal 
dose of dexamethasone, cells did not die in the pres-
ence of transcription blockers [45]. Steroids did not 
kill cells directly; most likely, they induced their death 
by activating other mechanisms. In the course of those 
experiments it was proven that if death genes are 
switched on in one type of cells, all cells in the human 
body might act similarly because they have the same 
genome [51]. That is why any cell in the body might 
undergo apoptosis, and if we can understand how to 
switch these genes on and off, then the cell that should 
die can be saved by use of a strategy switching these 
genes off.  
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Роль стероидов в гибели клеток 

В исследовании А. Ю. Барышникова и Ю. В. Ши-
шкина были получены интересные данные, показав-
шие, что тимоциты погибали в культуре при экспо-
зиции с глюкокортикоидами в концентрации, 
соответствующей равной той концентрации стерои-
дов, которая достигается каждый день на пике цир-
кадного цикла [51]. In vivo умирает более 95% клеток, 
которые образуются в тимусе, и менее 5% созревают 
в компетентные Т-клетки. Смерть тимоцитов под 
действием стероидов давно считается физиологиче-
ским процессом [2]. Доказана важная роль стерои-
дов в созревании клеток тимуса [52]. Установлено, 
что глюкокортикоиды элиминируют клетки тимуса 
через апоптоз [53], проявляя свою активность 
исключительно посредством активации транскрип-
ции генов. Однако когда тимоциты были подвергну-
ты воздействию летальной дозы дексаметазона, в 
присутствии блокаторов транскрипции клетки не 
погибали [45]. Стероиды не убивали клетки непо-
средственно; скорее всего, они индуцировали их 
гибель, активируя другие механизмы. В процессе 
данных экспериментов было доказано, что если у 
одного типа клеток включаются гены смерти, то все 
клетки в организме человека могут поступать анало-
гично, поскольку они имеют одинаковый геном [51]. 
Поэтому любая клетка в организме может подвер-
гаться апоптозу, и если мы сможем понять, как вклю-
чать и выключать эти гены, то клетка, которая долж-
на умереть, может быть сохранена при 
использовании стратегии выключения этих генов.  

Пути реализации  
механизмов гибели клеток 

Всякий раз, когда любая клетка подвергается 
апоптозу по какой-то причине, морфологические 
изменения носят стереотипный характер [11]. Это 
означает, что должны быть множественные пути, 
ведущие к окончательному, интегральному пути 
апоптоза.  

Очевидно, что для некоторых лечебных целей, 
было бы лучше воздействовать на общий путь апоп-
тоза, но в большинстве случаев терапевтические 
вмешательства должны действовать на конкретный 
сигнал, приводящий к апоптозу и специфичный 
для каждой конкретной клетки. Например, так 
можно было бы предотвратить апоптоз в кардио-
миоцитах после окклюзии коронарных артерий или 
в нейронах на раннем этапе после инсульта. 

Участие протеаз в развитии апоптоза 

Пути реализации механизмов, которые 
составляют программу смерти клеток, еще не до 
конца понятны, однако отмечается одна последо-
вательная картина: участие протеаз в качестве сиг-
налов для развития последующих апоптотических 
событий [27]. 

Implementation Pathways  
of Cell Death Mechanisms 

Every time when any cell undergoes apoptosis 
for some reason, morphological changes have a stereo-
typic nature [11]. It means that there must be multiple 
pathways leading to the final integral pathway of 
apoptosis.  

For some therapeutic purposes, it would be ob-
viously better to act upon the general pathway of 
apoptosis, but in most cases therapeutic interventions 
should act upon a specific signal leading to apoptosis 
and specific for each particular cell. For example, it 
would be possible to prevent apoptosis in cardyomy-
ocytes after coronary occlusion or in neurons at an 
early stage after a stroke. 

Involvement of Proteases  
in the Development of Apoptosis 

Molecular mechanisms that contribute to the 
cell death program are not yet fully clarified; never-
theless, one consistent pattern is noted: involvement 
of proteases as signals for development of subsequent 
apoptotic events [27]. 

It is known that nematode Caenorrhabditis ele-
gans has 2 genes required for the programmed death of 
131 cells, which develop but thereafter are lost during 
maturing. They are referred to as Сed-3 and Сed-4. The 
product of gene Ced-4 binds with protein Ced-3, acti-
vating it. Ced-3 is a cysteine protease [8]. 

There is also a gene inhibiting the processes of 
death – Сed-9. If the product of gene Ced-4 is bound 
to protein Ced-9 rather than to Ced-3, protease Ced-3 
remains inactive and the cell does not die [8]. 

Humans have a number of cysteine proteases, 
which are homologous to Ced-3 and linked with inter-
leukine-1β-converting enzyme. Such enzymes are re-
ferred to as caspases (cysteine proteases) [28].  

A majority of morphological changes observed 
during apoptotic death of cells are induced by caspases 
[28, 31]. That is why these proteases are considered 
the central members of the apoptotic pathway. Cas-
pases involved in apoptosis are divided into two 
groups: initiators and effectors [32]. It is known that 
caspases are synthesized as zymogenes – enzymati-
cally inert proteins. The said inactive procaspases con-
tain three domains: N-terminal domain, p20, and p10. 
An activated caspase is a heterotetramer containing 
two heterodimers p20/p10 and two active sites [28]. 
Initiator caspases, which are activated in response to 
proapoptotic stimuli, might be probably responsible 
for activation of effector caspases. 

In spite of the fact that numerous caspase sub-
strates have been found [29], the most studied fea-
tures of apoptosis are currently explained only by 
some of caspase activities. In this group, caspase-3 
seems to be the most important enzyme participating 
in apoptosis. It is activated in many apoptosis models, 



Известно, что у нематодного червя Caenor-
rhabditis elegans существует 2 гена, необходимых 
для запрограммированной гибели 131 клетки, 
которые развиваются, но затем теряются при 
созревании. Они называются Сed-3 и Сed-4. Про-
дукт гена Ced-4 связывается с белком Ced-3, акти-
вируя его. Ced-3 представляет собой цистеиновую 
протеазу [8]. 

Существует также ген, ингибирующий про-
цессы гибели — Сed-9. Если продукт гена Ced-4 
связан с белком Ced-9, а не с Ced-3, протеаза Ced-3 
остается неактивной, и клетка не погибает [8]. 

У людей существует ряд цистеиновых проте-
аз гомологичных Ced-3, связанных с интерлейкин-
1β-превращающим ферментом. Эти ферменты 
называют каспазами (цистеиновые протеазы) [28].  

Большинство морфологических изменений, 
наблюдаемых при апоптотической гибели кле-
ток, вызывается каспазами [28, 31]. Поэтому дан-
ные протеазы считаются центральными участни-
ками апоптотического пути. Каспазы, 
участвующие в апоптозе, подразделяются на две 
группы: инициаторные и эффекторные [32]. 
Известно, что каспазы синтезируются в виде 
зимогенов — ферментативно инертных белков. 
Указанные неактивные прокаспазы содержат три 
домена: N-терминальный домен, p20 и p10. Акти-
вированная каспаза представляет собой гетеро-
тетрамер, содержащий два гетеродимера p20/p10 
и два активных сайта [28]. Возможно, иниции-
рующие каспазы, которые активируются в ответ 
на проапоптотические стимулы, ответственны за 
активацию эффекторных каспаз. 

Несмотря на то, что выявлены многочислен-
ные субстраты каспаз [29], характерные признаки 
апоптоза в настоящее время объясняются только 
некоторыми из них. Каспаза-3 в данной группе 
представляется наиболее важным ферментом, уча-
ствующим в апоптозе. Она активирована во мно-
гих, но не во всех моделях апоптоза [27], и имеет 
ряд субстратов. Например, каспаза-3 расщепляет 
ингибирующую субъединицу ДНКазы, приводя-
щую к активации каталитической субъединицы и, 
таким образом, приводит к межнуклеосомной 
фрагментации ДНК [27, 37, 46, 47, 54]. 

Каспаза-3 может быть активирована другой 
каспазой по восходящему пути (например, каспа-
зой-8) [33]. Сама каспаза-8 активируется, когда она 
взаимодействует с комплексом белков плазмати-
ческой мембраны, включающем CD95 или First 
Apoptosis Signal Receptor — Fas, и адаптерный 
белок [55]. К активации каспазы-8 приводит путь 
клеточной гибели, инициированный посредством 
взаимодействия определенных членов семейства 
рецепторов фактора некроза опухоли (или рецеп-
торов гибели, связанных с плазматической мем-
браной) [56]. Таким образом, внешние сигналы 
преобразуются в сигналы смерти внутри клетки. 
Каспаза-9 активируется при взаимодействии с 

but not in all of them [27], and has a number of sub-
strates. For example, caspase-3 breaks down the in-
hibiting subunit of DNAase that leads to activation 
of catalytic subunit that leads to internucleosomal 
fragmentation of DNA [27, 37, 46, 47, 54]. 

Caspase-3 can be activated by another caspase by 
the ascending pathway (for instance, by caspase-8) [33]. 
Caspase-8 itself is activated when it interacts with the 
plasma membrane protein complex, which includes 
CD95 or First Apoptosis Signal Receptor – Fas, and 
adaptor protein [55]. Caspase-8 activation results from 
the cell death pathway initiated by means of interaction 
of specific members of the family of tumor necrosis factor 
receptors (or death receptors related to the plasma 
membrane) [56]. So, external signals are converted into 
death signals inside the cell. Caspase-9 is activated 
through interaction with several factors including mam-
malian analogue of protein Ced-4, which is referred to 
as apoptotic protease activator [57, 58]. 

However, caspases are not the only proteases 
that are involved in apoptosis. For example, members 
of the family of calpain- Ca2+activated / calmodulin -
proteases are capable of breaking down the same sub-
strate as caspase [59]. Calpain–calcium-dependent 
cysteine protease is apparently necessary for apoptosis 
of a number of cells including thymocytes and neu-
trophils [45, 53, 60]. Inhibition of calpain lessens the 
level of brain damage in rats with experimental stroke, 
which supports the hypothesis that during a stroke it 
is apoptosis that causes a considerable portion of brain 
cortex injuries, which were previously considered 
purely necrotic [7, 61].  

In this connection it has been surmised that pro-
teases are involved in apoptosis as signals because, in 
contrast to other known signal pathways, proteolytic 
degradation in the cell during apoptosis is an irre-
versible process, which makes the cell to move along 
the path towards its destruction [12, 25]. 

Besides, apoptosis involves specific endonucle-
ases and chromatin-modifying factors – endonuclease 
G and apoptosis-inducing factor (AIF), which might 
repeat some structural changes of the nucleus that are 
typical for the caspase-dependent apoptotic process. 
Some factors, such as the first receptor of apoptosis 
signal and caspases, promote apoptosis, while some 
members of Bcl-2 family (B-cell Lymphoma 2) inhibit 
apoptosis [58, 62–64]. 

Interestingly, cytotoxic Т-lymphocytes facilitate 
apoptosis of contacting target cells by delivering 
granzyme B into cell, which has substrate specificity 
similar to caspases [65]. 

Factors Associated  
with Apoptosis Activation 

There are three mechanisms by means of which a 
cell dies during apoptosis: one is generated by signals 
generated intracellularly, the second is initiated by death 
activators linked with receptors on the cell members, 
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несколькими факторами, включая аналог белка 
Ced-4 млекопитающих, называемый апоптотиче-
ским активатором протеазы [57, 58]. 

Однако каспазы не являются единственными 
протеазами, которые, вовлечены в апоптоз. Напри-
мер, члены семейства кальпаин-Ca2+активирован-
ных/ кальмодулин-протеаз, способны расщеплять 
такие же субстраты как каспаза [59]. Кальпаин–каль-
ций-зависимая цистеиновая протеаза, по-видимому, 
необходима для апоптоза ряда клеток, включая тимо-
циты и нейтрофилы [45, 53, 60]. Ингибирование 
кальпаина уменьшает степень поражения мозга крыс, 
с экспериментальным инсультом, что подтверждает 
гипотезу о том, что при инсульте именно апоптоз 
обусловливает значительную часть поражений коры 
головного мозга, которые ранее считались чисто нек-
ротическими [7, 61].  

В связи с этим было высказано предположение 
о том, что протеазы участвуют в апоптозе в качестве 
сигналов, потому что в отличие от других известных 
сигнальных путей, протеолитическое расщепление 
в клетке при апоптозе является необратимым про-
цессом, что заставляет клетку продвигаться по пути 
к своему разрушению [12, 25]. 

Кроме того, в апоптоз вовлечены конкретные 
эндонуклеазы и хроматин-модифицирующие фак-
торы — эндонуклеаза G и апоптоз-индуцирующий 
фактор (AIF), которые могут повторять некоторые 
структурные изменения ядра, которые характерны 
для каспаза-зависимого апоптотического процесса. 
При этом некоторые факторы, такие как первый 
рецептор сигнала апоптоза и каспазы, способ-
ствуют апоптозу, в то время как некоторые члены 
семейства Bcl-2 (B-cell Lymphoma 2) ингибируют 
апоптоз [58, 62–64]. 

Интересно, что цитотоксические Т-лимфоци-
ты способствуют апоптозу контактирующих кле-
ток-мишеней путем доставки в клетку гранзима B, 
который имеет сходную с каспазами субстратную 
специфичность [65]. 

Факторы, ассоциированные  
с активацией апоптоза 

Существует три механизма, посредством 
которых клетка умирает при апоптозе: один гене-
рируется сигналами, возникающими внутри клет-
ки, второй инициируется активаторами гибели, 
связанными с рецепторами на мембране клетки, а 
третий может быть вызван активными формами 
кислорода [66, 67]. Вместе с этим, гибель клеток, 
наряду с клеточным ростом и дифференцировкой, 
является важной частью жизненного цикла. Пред-
полагается, что гомеостатический контроль числа 
клеток является результатом динамического балан-
са между их пролиферацией и гибелью [68, 69]. 
Активация апоптоза наблюдалась в адипоцитах 
человека при развитии ожирения [70]. Другие 
исследования показали усиление развития апоп-

and the third can be caused by reactive oxygen species 
[66, 67]. At the same time, cell death, along with cell 
growth and differentiation, is an important part of the 
life cycle. It is believed that the homeostatic control of 
the number of cells is the result of dynamic balance be-
tween their proliferation and death [68, 69]. Apoptosis 
activation was observed in human adipocytes during de-
velopment of obesity [70]. Other investigations demon-
strated intensification of apoptosis development when 
allergens acted on human bronchial cells [71], in human 
cardiomyocytes during heart failure development [72], 
and during activation of cannabis receptors in human 
brain cells [73]. Toxic effect of cadmium intensified 
apoptosis process in the cells of heart, kidneys, small in-
testine, and vessels in mice, also in a cell line of astro-
cytes from the human brain [74]. Based on literature 
data, the review [75] analyzed in detail the biochemical 
mechanisms leading to apoptosis development. In criti-
cal states, a developing inflammation manifests as a pro-
tective response of the body to different pathogens or 
occurrence of a tissue injury. Occurrence of an inflam-
matory response plays an essential role in restoration of 
homeostasis in the body between its internal and exter-
nal environment. In such instance, the inducers of pro-
grammed cell death are bacterial endo- and exotoxins. 
Massive cell apoptosis develops during sepsis, traumas 
and brain injuries, acute renal failure. Apoptosis is the 
predominant form of the death of myocytes during early 
infarction, in which the programmed death of cardiomy-
ocytes is caused by the effect of toxins, increase of the 
intracellular concentration of calcium, developing hy-
poxia and ischemic processes. Development of apoptosis 
of the immune system cells is related to stress-induced 
dysregulation. During acute injury of the lungs and 
acute respiratory distress syndrome, intensified apopto-
sis of the respiratory system cells has been  observed.  

Toxic effects caused by biochemical substances 
during critical states can give rise to neurodegenera-
tive processes leading to apoptosis through generation 
of reactive oxygen species (ROS) or caspase activa-
tion. Neurons may express suicidal genes in response 
to the chemical factors of brain tissue and products of 
activation pathway genes [39, 45, 76–82]. As a rule, 
neurotrophins regulate surviving of neurons through 
the action of protein kinase pathway members, such 
as phosphoinositide 3-kinases – PI-3K, Akt-kinase 
(protein kinase B – PKB), and mitogen-activated pro-
tein kinase – MAPK. Apoptosis is usually induced by 
an apoptosis inducing factor – AIF, flavoprotein found 
in the intermembrane space of mitochondria. As soon 
as it releases mitochondria, it migrates into the nu-
cleus and binds DNA, which results in DNA destruc-
tion and apoptosis [67, 83]. 

Regulatory Role of Apoptosis 

In the immune system, apoptosis regulates pools 
of lymphocytes. On the one hand, resistance of im-
mune system cells to apoptosis is important for im-



тоза при воздействии аллергенов на бронхиальные 
клетки человека [71], в кардиомиоцитах челове-
ка при развитии сердечной недостаточности [72] 
и при активации каннабиоидных рецепторов в 
клетках головного мозга человека [73]. Токсиче-
ское действие кадмия усиливало процессы апоп-
тоза в клетках сердца, почек, тонкого кишечника 
и сосудов у мышей, а также в клеточной линии 
астроцитов из мозга человека [74]. В обзорной 
статье [75] на основании данных литературы 
подробно проанализированы биохимические 
механизмы, приводящие к развитию апоптоза. В 
критических состояниях, развивающееся воспа-
ление проявляется как защитная реакция орга-
низма на различные патогены или на появление 
травмы тканей. Появление воспалительной реак-
ции играет ключевую роль в восстановлении 
гомеостаза в организме между его внутренней и 
окружающей средой. Индукторами программи-
руемой клеточной гибели при этом служат бак-
териальные эндо- и экзотоксины. Массовый 
апоптоз развивается при сепсисе, при травмах и 
повреждениях головного мозга, при острой 
почечной недостаточности. Апоптоз является 
преобладающей формой гибели миоцитов при 
раннем инфаркте. При этом программируемая 
гибель кардиомиоцитов может быть обусловлена 
действием токсинов, воспалением, увеличением 
внутриклеточной концентрации кальция, про-
цессами гипоксии и ишемии. Развитие апоптоза 
клеток иммунной системы связано с ее стресс-
индуцированной дисрегуляцией. При остром 
повреждении легких и остром респираторном 
дистресс-синдроме наблюдается усиление апоп-
тоза клеток дыхательной системы.  

Токсичные воздействия, вызванные биохи-
мическими субстанциями при критических 
состояниях, могут вызвать нейродегенеративные 
процессы, приводящие к апоптозу посредством 
генерации активных форм кислорода (ROS) или 
активации каспаз. Все нейроны несут суицидные 
гены, на экпрессию которых влияют химические 
факторы ткани мозга и продукты генов путей 
активации [39, 45, 76–82]. Как правило, нейро-
трофины регулируют выживаемость нейронов 
посредством действия участников протеинкиназ-
ных путей таких как, фосфатидилинозитол-3-
киназа (Phosphoinositide 3-Kinases — PI-3K), 
Akt-киназа (Protein Kinase B — PKB) и митоген- 
активируемая протеинкиназа (Mitogen-Activated 
Protein Kinase — MAPK). Как правило, индукцию 
апоптоза вызывает апоптоз-индуцирующий фак-
тор (Apoptosis Inducing Factor — AIF) — флаво-
протеин, расположенный в межмембранном про-
странстве митохондрий. Как только он 
высвобождается из межмембранного простран-
ства митохондрий, то мигрирует в ядро и связы-
вается с ДНК, что приводит к разрушению ДНК 
и апоптозу [67, 83]. 

mune response initiation [84, 85]; on the other hand, 
to prevent autoimmunity, timely occlusion of acti-
vated cells is important. Two members of the super-
family of tumor necrosis factor (TNF) receptors, 
namely, CD40 and CD95 differentiation cluster struc-
tures, play a role in this process: CD40-CD40L system 
stimulates survival while CD95-CD95L systems 
causes death of cells [51, 86–88]. 

Information about specific immune responses in 
human intestinal compartments is very limited. The 
authors of study [89] strived to establish differences 
in the immune compartmentalization between ileum 
and colon in the healthy and inflammatory mucous 
membrane by measuring T-cell profile and speed of 
T-cell apoptosis, analyzing surface antigens, cytokines 
and expression of their genes. A higher speed of lym-
phocyte apoptosis was found in the healthy intact 
colon cells compared to small intestine cells. Colon in-
flammation of any type led to a drastic decrease of 
apoptosis speed compared to the healthy ileum. In 
contrast to Crohn’s disease patients, in patients having 
healthy colon, higher levels of cells containing active 
caspase-3 were found in the same regions [27, 89].  

Apoptosis During Acute Lung Injury 

Apoptosis is considered the main mechanism of 
cell death during acute lung injury, which causes severe 
respiratory failure and death in critical patients [90]. 
Acute lung injury is caused by several clinical disorders 
including direct injury of lungs by phlogogenic factors 
and aspiration, and indirect – due to a trauma or sepsis 
[90]. In spite of the fact that knowledge about the 
mechanisms leading to acute lung injury has grown, no 
particular variants of treating such states have been de-
veloped to the present day. Studies on several lung in-
jury models have shown that activated lung 
macrophages and stimulated epithelial cells release cy-
tokines and chemokines [91]. The said inflammation 
mediators play a decisive role in the inflammatory re-
sponse initiation. Sequestration of neutrophils and their 
migration to alveoli remain the morphological signs of 
acute lung injury and neutrophils – the key effector 
cells that later destroy lung tissue. Apoptosis pathways 
converge at the level of caspase-3 activation [90], which 
results to destruction of proteins and DNA fragmenta-
tion. Apoptotic altered cells are eliminated by phago-
cytes. Inability to activate or inhibit the apoptosis 
process might lead to disease development because the 
content of 'undesirable' cells rises quantitative or be-
cause ‘desirable’ cells die prematurely [92].  

Apoptosis During Sepsis 

Previously, the traditional paradigm regarding 
sepsis considered sepsis as a result of uncontrolled in-
flammatory response [93]. It was thought that the suc-
cessful therapeutic strategy should include agents 
blocking key mediators of inflammation, such as bac-
terial lipopolysaccharide, interleukin-1 and/or tumor 
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Регуляторная роль апоптоза 

В иммунной системе апоптоз регулирует пулы 
лимфоцитов. С одной стороны, для инициирования 
иммунного ответа важно, чтобы клетки иммунной 
системы были устойчивы к апоптозу, что позволяет 
им выполнять свою функцию [84, 85], а с другой, 
для предотвращения аутоиммунитета важно свое-
временное выключение активированных клеток. 
Два члена суперсемейства рецепторов фактора нек-
роза опухоли (Tumor necrosis factor — TNF), а имен-
но структуры кластера дифференцировки CD40 и 
CD95, играют роль в этом процессе: система CD40-
CD40L стимулирует выживание, а система CD95-
CD95L вызывает гибель клеток [51, 86–88]. 

Информация о специфических иммунологи-
ческих ответах в отделах кишечника человека 
очень ограничена. Авторы исследования [89] стре-
мились определить различия в иммунной компарт-
ментализации между подвздошной кишкой и тол-
стой кишкой в здоровой и воспаленной слизистой 
оболочке, измеряя Т-клеточный профиль и ско-
рость апоптоза Т-клеток, проводя анализ поверх-
ностных антигенов, цитокинов и экспрессию их 
генов. Более высокая скорость апоптоза лимфоци-
тов была обнаружена в здоровой интактной тол-
стой кишке по сравнению с клетками тонкого 
кишечника. Все формы воспаления толстой кишки 
приводили к резкому снижению скорости апоптоза 
по сравнению со здоровой ободочной кишкой. В 
отличие от пациентов с болезнью Крона, у пациен-
тов со здоровой толстой кишкой в аналогичных 
участках были выявлены более высокие уровни 
клеток, содержащих активную каспазу-3 [27, 89].  

Апоптоз при остром  
повреждении легких 

Апоптоз считается основным механизмом 
гибели клеток при остром повреждении легких, 
что вызывает тяжелую респираторную недостаточ-
ность и смерть у критических больных [90]. Острое 
повреждение легких вызывается несколькими кли-
ническими нарушениями, включая прямое легоч-
ное повреждение флогогенными факторами и 
аспирацией, а также косвенное — вследствие трав-
мы или сепсиса [90]. Несмотря на то, что знания о 
механизмах, ведущих к острому повреждению лег-
ких, увеличились, до настоящего времени не было 
разработано конкретных вариантов лечения подоб-
ных состояний. В исследованиях на нескольких 
моделях повреждения легких показано, что акти-
вированные легочные макрофаги и стимулирован-
ные эпителиальные клетки высвобождают цитоки-
ны и хемокины [91]. Указанные воспалительные 
медиаторы играют решающую роль в инициации 
воспалительного ответа. Секвестрация нейтрофи-
лов и миграция их в альвеолы остаются морфоло-
гическими признаками острого повреждения лег-

necrosis factor-α [11]. However, when many of such 
pharmacalogical agents with anti-inflammatory activ-
ities were tested in randomized, well-controlled stud-
ies, they did not demonstrate a positive effect [94]. 
Therefore, therapeutic strategies aimed at suppression 
of inflammation during sepsis did not yield a positive 
result. During the recent decade, investigations on ex-
perimental models and patients have shown that the 
immune response during sepsis has a two-phase na-
ture: the initial hyper-inflammatory phase character-
ized by a high level of pro-inflammatory cytokines and 
the second phase characterized by reduced reactivity 
of immune cells to phlogogenic factors – the immunity 
paralysis [95]. This phase is an extremely vulnerable 
period during which patients are exposed to high risk 
of bacterial infection. The mechanism of immunity 
paralysis phase apparently includes apoptosis of im-
mune cells, in particular, lymphocytes. In their study, 
Wang et al. [42] discovered that intraperitoneal injec-
tion of gram-negative bacteria to mice was accompa-
nied by apoptosis of CD4+ and CD8+ lymphocytes in 
the thymus. Hotchkiss et al. demonstrated that apop-
tosis of lymphocytes affects also lymphocytes of the 
spleen and a majority of other vital organs [96]. 

The Anti-apoptotic Defense Mechanism 
During Ischemia/Reperfusion 

 It is known that apoptosis might be caused by a 
wide range of stimuli encountered during critical con-
ditions. In addition to specific stimuli including receptor 
agonists, other stimuli inducing extracellular and intra-
cellular stresses might be activators of the apoptotic 
pathway [57, 97]. Pathological stimuli during heart at-
tacks and strokes include ischemia and subsequent 
reperfusion. It was found that brief sub-lethal periods of 
blood stream stop and restart (ischemia/reperfusion) 
cause the phenotype later protecting the cell during 
longer ischemia /reperfusion periods [72]. Classical ef-
fect provides a temporary defense window that occurs a 
few minutes after stimulus effect (usually, these are 3–4 
short periods of ischemia / reperfusion). The defense 
may last up to 120 minutes and includes a number of sig-
naling proteins, several cascades of protein kinases such 
as extracellular signal-regulated kinases and Akt-kinasa, 
which are known to possess antiapoptotic properties 
[86]. In response to the same stimuli, the second form 
of influence takes place, which is referred to as the late 
start influence and provides a long-time protection last-
ing for 24 hrs to 72 hrs after the stimulus. The said form 
of action requires protein synthesis and includes in-
creased expression of a number of genes encoding 
stress-induced proteins like heat-shock proteins, an-
tioxidants, ceramide-using enzymes, and a number of 
other anti-apoptotic genes [98]. 

Apoptosis During Acute Renal Failure 

In some situations, receptor-mediated events 
caused by tumor necrosis factor-alpha or the first apop-



ких, а нейтрофилы — ключевыми эффекторными 
клетками, которые впоследствии разрушают легоч-
ную ткань. При этом пути апоптоза сходятся на 
уровне активации каспазы-3 [90], что приводит к 
разрушению белков, а также к фрагментации ДНК. 
Апоптотически измененные клетки удаляются 
фагоцитами. Неспособность активации или инги-
биции процесса апоптоза может привести к забо-
леванию, потому что содержание «нежелательных» 
клеток увеличиваются в количественном отноше-
нии, либо потому, что «желаемые» клетки умирают 
преждевременно [92].  

Апоптоз при сепсисе 

Традиционная парадигма в отношении сепси-
са ранее заключалась в том, что сепсис является 
результатом неконтролируемого воспалительного 
ответа [93]. Считалось, что существуют агенты, 
направленные на блокирование ключевых медиа-
торов воспаления, таких как бактериальный липо-
полисахарид, интерлейкин-1 и/или фактор некро-
за опухоли-α [11]. Однако, когда многие из этих 
агентов были протестированы в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях, они не про-
демонстрировали положительного эффекта [94]. 
Таким образом, терапевтические стратегии, 
направленные на подавление воспаления при сеп-
сисе, не дали положительного результата. За 
последнее десятилетие исследования на экспери-
ментальных моделях и пациентах показали, что 
иммунный ответ при сепсисе имеет двухфазный 
характер: с начальной гипервоспалительной фазой, 
характеризующейся высоким уровнем провоспа-
лительных цитокинов, и второй фазой, характери-
зующейся сниженной реактивностью иммунных 
клеток к флогогенным факторам– фазой иммуно-
паралича [95]. Эта фаза является чрезвычайно 
уязвимым периодом, во время которого пациенты 
подвергаются повышенному риску заражения бак-
териями. Механизм фазы иммунного паралича, по-
видимому, включает апоптоз иммунных клеток, в 
частности лимфоцитов. В своем исследовании 
Wang et al. [42] обнаружили, что внутрибрюшин-
ная инъекция грамотрицательных бактерий 
мышам сопровождалась апоптозом CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов в тимусе. Hotchkiss и др. показали, 
что апоптоз лимфоцитов также затрагивает лим-
фоциты селезенки и большинства других жизнен-
но важных органов [96]. 

Антиапоптический механизм защиты 
при ишемии/реперфузии 

Известно, что апоптоз может быть вызван 
широким спектром стимулов, встречающихся при 
критических состояниях. В дополнение к специфи-
ческим стимулам, таким, как агонисты рецепторов, 
другие раздражители, включая множество внекле-
точных и внутриклеточных стрессов, могут служить 

tosis signal receptor (FAS) – CD95 – might play a path-
ogenic role in the apoptosis of tubular epithelium cells 
during acute renal failure [29]. However, tubular epithe-
lium cells injured due to acute ischemic or nephrotoxic 
lesion of kidneys can die by apoptosis [56, 94]. For in-
stance, during ischemia, damaged cells sometimes ex-
press receptor CD95 and thus undergo apoptosis.  

Formed ‘apoptotic bodies’ phagocytosed by 
macrophages and neighboring epithelial cells [5, 99]. 
In the experimental models of acute renal failure, in 
vivo process of apoptosis of renal cells might be subdi-
vided  in two different phases. The first phase of apop-
tosis takes place at an early stage, between 12 and 48 
hours after acute ischemic or nephrotoxic injury of 
kidneys. The second phase of apoptosis takes place a 
few days later at the phase of restoration [100]. Apop-
tosis of tubular epithelium cells commencing soon 
after acute renal condition apparently facilitates loss 
of tubular epithelium cells and their subsequent dys-
function. On the contrary, apoptosis related to the 
phase of restoration promotes re-modeling of damaged 
tubules and facilitates their recovery to normal struc-
tural and functional condition [101]. 

In this connection, therapeutic interventions in-
hibiting apoptosis or assisting its development during 
different critical conditions can potentially minimize the 
damaging effect and speed up recovery of patients [24]. 

Mitochondrial Apoptotic  
Pathway Regulators 

Members of Bcl-2 family are important regula-
tors of the mitochondrial apoptotic pathway and in-
clude antiapoptotic proteins (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, 
Bcl-w, A-1) and proapoptotic proteins (Bax, Bak, Bid, 
Bad, Bik) [102]. Bcl-2 family was named after the 
gene participating in the formation of B-cell lym-
phoma (Bcl). Bcl-2 family consists of three functional 
groups. Members of the first group (Bcl-2, Bcl-xL, 
Bcl-w) feature antiapoptotic activity. The second and 
third groups consiste of proapoptotic members of Bcl-
2 family: Bax, Bak, Bok, Bcl-xS, and Bik, Blk, BimL, 
Bid, Bad, correspondingly [103].  

In this connection it is worth noting that ATP 
production is not the only vital function performed 
by mitochondria. Mitochondria are a vital compo-
nent of the cell transduction network that is capa-
ble of initiating apoptosis and, thus, program cell 
death [40, 41, 43, 104, 105].  

The main protein signal initiating this process is 
cytochrome С – the protein transporting electrons and 
releasing chemical messengers that activate caspases 
and start the apoptosis program [102, 106, 107]. Mito-
chondria continuously supply the cell with energy 
maintaining the proton gradient that is used for con-
version of ADP into ATP with the help of ATP-syn-
thase. At the same time, organelle can render influence 
on the cell death thanks to mass expression of the same 
membrane proteins that perform electron transport to 
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индукторами апоптотического пути [57, 97]. Пато-
логические стимулы при сердечных приступах или 
инсультах включают ишемию и последующую 
реперфузию. Обнаружено, что кратковременные 
сублетальные периоды остановки и повторного 
запуска кровотока (ишемия/реперфузия) вызы-
вают фенотип, защищающий впоследствии клетку 
при более длительных периодах ишемии/реперфу-
зии [72]. Классическое воздействие обеспечивает 
временное окно защиты, которое возникает через 
несколько минут после воздействия стимула (обыч-
но это 3–4 коротких периодов ишемии/реперфу-
зии). Защита может длиться до 120 минут и вклю-
чает в себя ряд сигнальных белков, несколько 
каскадов протеинкиназ, таких как внеклеточные 
сигнал-регулируемые киназы и Akt-киназа, кото-
рые, как известно, обладают антиапоптотическими 
свойствами [86]. В ответ на одни и те же стимулы 
возникает вторая форма влияния, называемая влия-
нием позднего начала, что обеспечивает долговре-
менную защиту, которая длится от 24 до 72 ч после 
влияния стимула. Указанная форма влияния требу-
ет синтеза белка и включает повышенную экспрес-
сию ряда генов, которые кодируют белки, такие как 
белки теплового шока, антиоксиданты, церамид-
использующие ферменты, а также ряд других анти-
апоптотических генов [98]. 

Апоптоз при острой  
почечной недостаточности 

В некоторых ситуациях рецептор-опосредо-
ванные события, вызванные фактором некроза 
опухоли-альфа или первым рецептором сигнала 
апоптоза (Fas) — CD95, могут играть патогенети-
ческую роль в апоптозе клеток тубулярного эпите-
лия при острой почечной недостаточности [29]. 
Однако, клетки тубулярного эпителия, травмиро-
ванные вследствие острого ишемического или неф-
ротоксического поражения почек, могут погибнуть 
вследствие апоптоза [56, 94]. Например, при ише-
мии поврежденные клетки иногда экспрессируют 
рецептор CD95 и таким образом входят в апоптоз.  

Апоптотические клетки в конечном счете рас-
падаются на связанные с плазматической мембра-
ной везикулы, называемые «апоптотическими 
телами», которые быстро фагоцитируются макро-
фагами и соседними эпителиальными клетками [5, 
99]. В экспериментальных моделях острой почеч-
ной недостаточности in vivo апоптоз почечных кле-
ток происходит в двух разных фазах. Первая фаза 
апоптоза происходит на ранней стадии, между 12 
и 48 часами после острого ишемического или неф-
ротоксического поражения почек. Вторая фаза 
апоптоза происходит несколько дней спустя, во 
время фазы восстановления [100]. Апоптоз клеток 
тубулярного эпителия, начинающийся вскоре 
после острого почечного состояния, вероятно, спо-
собствует потере клеток тубулярного эпителия и в 

maintain the proton gradient. To prevent unintentional 
commencement of apoptosis, organelle starts expres-
sion Bcl-2 to oppose cytochrome С effects by prevent-
ing its translocation from mitochondria [103]. 

In the course of mitochondrial dysfunction, sev-
eral main members of apoptosis are released into cy-
tosol, among them procaspases, cytochrome С, 
apoptosis-inducing factor (AIF), and apoptotic pro-
tease-activating factor-1 (APAF-1). Formation of 
multimeric complexes of cytochrome C, APAF-1 and 
caspase 9 (the so-called apoptosome) later activates 
caspases causing cell death [28]. 

In the molecule of cytochrome C, four phospho-
rylation regions were discovered, which possess many 
functions including apoptosis regulation. Protein phos-
phorylation is typical for cells experiencing stress, but 
it can be less active in case of cancer [53]. Nowadays, 
the role of phosphorylation of cytochrome-C- oxidase 
and cytochrome C is studied in the context of human 
diseases including cancer, inflammation, sepsis, 
bronchial asthma, and ischemia/reperfusion observed 
during myocardial infarction and ischemic stroke [107]. 

The Role of Reactive  
Oxygen Species in Apoptosis 

Apoptosis is necessary for normal functioning 
and survival of human body. However, the morpholog-
ical and biochemical characteristics of apoptosis 
changed little in the course of evolution. Recent stud-
ies have shown that reactive oxygen species (ROS) 
and the oxidative stress arising at their background 
play a key role in apoptosis [7, 24]. The molecular 
products of O2,  reactive oxygen species (ROS), cause 
damage of DNA strands, oxidation of lipids and amino 
acids residues in proteins that alter the structure and 
activity of enzymes, ion channels, and other protein 
molecules. Alteration of the membrane protein struc-
ture may increase membrane permeability for Ca2+ ions. 
Besides, ROS are capable of activation of caspases. In-
creased intracellular concentration of Ca2+ and caspase 
induction might launch apoptosis. ROS play a special 
role in tissue damage resulting from transient ischemia 
that is accompanied by increased production of super-
oxide radical and hydrogen peroxide [94]. Antioxi-
dants and thiol-containing reducing agents, such as 
N-acetylcysteine, and excessive expression of superox-
ide dismutase can block or slow down apoptosis. It has 
been shown that Bcl-2 protein prevents cell death from 
apoptosis, apparently, through anti-oxidative mecha-
nism [10]. Therefore, ROS and subsequent cellular 
redox changes might be a part of the signal transmis-
sion pathway in the process of apoptosis. 

 Excessive production of free ROS leading to the 
oxidative stress in a biological system  is related to the 
pathogenesis  of various human inflammatory diseases. 
Though inflammation might act as a defense mecha-
nism during the action of xenobiotics, it can havily 
damage cells  [93]. If the level of ROS exceeds the 



последующей их дисфункции. Напротив, апоптоз, 
связанный с фазой восстановления, способствует 
ремоделированию поврежденных канальцев и 
облегчает их возвращение в нормальное структур-
ное и функциональное состояние [101]. 

В связи с этим, терапевтические вмешатель-
ства, которые ингибируют апоптоз или способ-
ствуют его развитию при различных критических 
состояниях, имеют потенциал для минимизации 
повреждающего воздействия и ускорения восста-
новления пациентов [24]. 

Регуляторы митохондриального  
апоптического пути 

Члены семейства Bcl-2 являются важными 
регуляторами митохондриального апоптотическо-
го пути и включают антиапоптотические белки 
(Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-w, A-1) и проапоптотиче-
ские белки (Bax, Bak, Bid, Bad, Bik) [102]. Семей-
ство Bcl-2 было названо в честь гена, участвующего 
в формировании B-клеточной лимфомы (Bcl). 
Семейство Bcl-2 состоит из трех функциональных 
групп. Члены первой группы (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w) 
обладают антиапоптотической активностью. Вто-
рая и третья группы состоят из проапоптотических 
членов семейства Bcl-2 — Bax, Bak, Bok, Bcl-xS и 
Bik, Blk, BimL, Bid, Bad, соответственно [103].  

В этой связи следует отметить, что производ-
ство АТФ не является единственной важной функ-
цией, которую выполняют митохондрии. Мито-
хондрии являются жизненно важным компонентом 
клеточной трансдукционной сети, которая способ-
на инициировать апоптоз и, следовательно, про-
граммировать гибель клеток [40, 41, 43, 104, 105].  

Основным белковым сигналом, который ини-
циирует этот процесс, является цитохром С-белок, 
переносящий электроны и высвобождающий 
химические мессенджеры, которые активируют 
каспазы и запускают программу апоптоза [102, 106, 
107]. Митохондрии постоянно обеспечивают клет-
ку энергией, поддерживая протонный градиент, 
который используется для превращения АДФ в 
АТФ с помощью АТФ-синтазы. Вместе с тем орга-
нелла способна влиять на клеточную гибель благо-
даря массовой экспрессии тех же мембранных бел-
ков, которые осуществляют перенос электронов 
для поддержания протонного градиента. Чтобы 
предотвратить непреднамеренное начало апоптоза, 
органелла включает экспрессию Bcl-2 для проти-
водействия эффектов цитохрома С, предотвращая 
его транслокацию из митохондрий [103]. 

В процессе митохондриальной дисфункции в 
цитозоль выделяются несколько основных участ-
ников апоптоза, включая прокаспазы, цитохром С, 
апоптоз-индуцирующий фактор (AIF) и апоптоти-
ческий протеаз-активирующий фактор-1 (APAF-1). 
Формирование мультимерных комплексов цито-
хрома C, APAF-1 и каспазы 9 (так называемая 

level of antioxidant mechanisms, the content of pro-
oxidative products increases, oxidation processes be-
come more active, inflammation becomes 
uncontrollable and may take the chronic form [54]. It 
would be logical to assume that at the normal level of 
inflammatory processes, apoptosis is a regulated ben-
eficial factor. At the same time, apoptosis induction 
dysregulation through increased production of ROS 
might lead to excessive strengthening of apoptosis, re-
vealed in the pathogenic mechanismе of HID. It seems 
that in this complex system – ‘inflammation-apopto-
sis’ – it is necessary to maintain a well-regulated bal-
ance. Antimicrobial peptides (AMP) might be a factor 
for maintaining such balance [66]. It cannot be ruled 
out that in the development of new drugs for HID, 
AMP might be promising candidates thanks to their 
size, numerous properties, and a wide range of biolog-
ical effects including effect on causative pathogens re-
sistant to antibiotics [75]. 

All three functional phases of apoptosis are under 
the regulatory control influence. Recently, the amount 
of evidence proving close relation of oxidative stress 
and apoptosis to physiological phenomena and critical 
state pathophysiology is growing [49]. 

Apoptosis Suppression 

The family of proteins inhibiting apoptosis plays 
a protective role during the apoptotic process. Expres-
sion of inhibiting apoptosis proteins (IAP) is regu-
lated at the transcription and post-transcription 
levels. For example, heat-shock proteins (HSP) – 
Hsp70 and Hsp27 – protect cells from stimuli causing 
their death [7, 12]. Hsp70 expression is typical for cells 
featuring high resistance to death caused by the tumor 
necrosis factor, oxidative stress, ceramides, excessive 
expression of caspase-3. It has been shown that Hsp70 
can protect cells from apoptosis caused by TNF effect, 
after activation of effector caspases, and delay the 
process of death caused by cytochrome С [107]. 
Hsp70 can also oppose apoptosis by inhibiting AIF 
[63]. The antiapoptotic activity might also be related 
to prevention of stress-kinase activation, namely, with 
the complex of c-Jun N-terminal kinase/stress-acti-
vated kinase protein and p38/mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK) [94].  

It is known that HSP modulate the effects of in-
flammatory cascades leading to endogenous genera-
tion of ROS and induction of apoptosis by inhibiting 
anti-inflammatory factors, thus playing an important 
role in the pathogenic mechanism of HID. The authors 
of paper [108] suppose that a thorough analysis of the 
level of HSP induction during HID, especially prior 
to onset of inflammation, can help in developing a 
HID treatment strategy. 

Disturbance of the cell death mechanism is a key 
sign of malignant transformation of cells – a feature of 
an oncological disease [44, 109, 110]. Tumor cells can 
use different mechanisms to suppress apoptosis and ac-
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апоптосома) активирует в последующем каспазы, 
вызывающие гибель клеток [28]. 

В молекуле цитохрома C были найдены четы-
ре участка фосфорилирования, обладающие мно-
жественными функциями, включая регуляцию 
апоптоза. Фосфорилирование белков характерно 
для клеток в состоянии стресса, однако может быть 
менее активно при раке [53]. В настоящее время 
роль фосфорилирования цитохром-C-оксидазы и 
цитохрома C рассматривается в контексте заболе-
ваний человека, включая рак, воспаление, сепсис, 
бронхиальную астму и ишемию/реперфузию, 
которые наблюдаются при инфаркте миокарда и 
ишемическом инсульте [107]. 

Роль активных форм  
кислорода в апоптозе 

Апоптоз необходим для нормального функ-
ционирования и выживания человеческого орга-
низма. Однако морфологические и биохимические 
характеристики апоптоза в течение эволюции мало 
менялись. Недавние исследования показали, что 
активные формы кислорода (ROS) и возникаю-
щий на их фоне окислительный стресс, играют 
ключевую роль в апоптозе [7, 24]. Молекулярные 
продукты O2 — ROS окисляют липиды, могут 
обусловливать повреждение нитей ДНК, окисляют 
свободные SH-группы белков, изменяя структуру 
и активность ферментов, ионных каналов и других 
белковых молекул. Изменение структуры белков 
мембран может повышать проницаемость мембран 
для ионов Ca2+. Кроме того, ROS способны акти-
вировать каспазы. Повышение внутриклеточной 
концентрации Ca2+ и индукция каспаз могут запус-
кать апоптоз. Особую роль ROS играют в повреж-
дении тканей в результате транзиторной ишемии, 
которая сопровождается повышенным образовани-
ем супероксидного радикала и перекиси водорода 
[94]. Антиоксиданты и тиоловые восстановители, 
такие как N-ацетилцистеин, и сверхэкспрессия 
супероксиддисмутазы могут блокировать или 
замедлять апоптоз. Было показано, что Bcl-2, эндо-
генно продуцируемый белок, предотвращает 
смерть клеток от апоптоза, по-видимому, антиокис-
лительным механизмом [10]. Так, ROS и после-
дующие клеточные окислительно-восстановитель-
ные изменения могут быть частью пути передачи 
сигнала в процессе апоптоза. 

 Чрезмерное образование свободных радика-
лов, особенно ROS, приводящее к окислительному 
стрессу в биологической системе, связано с пато-
генезом и патологическими состояниями, обуслов-
ленными различными воспалительными заболева-
ниями человека ого Хотя воспаление может 
выступать в качестве защитного механизма при 
действии ксенобиотиков, оно может приводить к 
повреждению клеток [93]. Если уровень радикалов 
кислорода не соответствует уровню антиоксидант-

quire resistance to apoptotic agents. For instance, an 
increased expression of antiapoptotic proteins (Bcl-2) 
or mutations in the genes of proapoptotic proteins 
(Вах) may be observed [102, 103]. 

Apoptosis defects might be the reason for survival 
of epithelial cells without linking to extracellular ma-
trix, which, in case of malignant cells, promote metas-
tasing [111, 112]. Such defects provide also resistance 
to cytolytic T-cells and antitumoral natural killer cells 
(NK-cells) [37]. These defects play an important role 
in tumor resistance to chemotherapy and radiation 
therapy, increasing the cell death threshold and requir-
ing higher doses of anticancer drugs. It is considered 
that successful removal of cancer cells with the help of 
non-surgical aids might be achieved as a result of apop-
tosis induction [113–116]. Such inductors may include 
viruses. For instance, Borna’s disease virus (BDV) is a 
neurotropic and non-cytolytic virus that causes behav-
ioral problems in a wide range of warm-blooded ani-
mals. BDV induces neurodegenerative changes, 
disturbing neurogenesis and impeding neuron function-
ing in the limbic system. The comparison of BDV-in-
fected cells of neuroblasoma SH-SY5Y by two original 
BDV strains (human strain Hu-H1 and laboratory 
strain V) revealed that both groups of cells infected by 
BDV strains featured reduced proliferative activity and 
cell cycle block compared to the control (not infected) 
group of cells. Strain Hu-H1 that demonstrated more 
prominent effects did not induce apoptosis in neurob-
lastoma cells. On the contrary, strain V led to noticeable 
intensification of the process of apoptotic death of in-
fected cells as early as the first infection introduction. 
Western blotting technique supported increase intra-
cellular level of apoptosis activator (proapoptotic pro-
tein Bax) and decreased content of antiapoptotic 
protein Bcl-2 [117]. The results demonstrate that cell 
infection by Borna’s disease virus suppresses prolifera-
tive activity and stimulates apoptotic death of neurob-
lastoma cells, wherein apoptosis induction depends on 
the properties of a particular strain of BDV. That study 
demonstrated possible approaches to inducing apopto-
sis in tumor cells with the help of virus strains. 

Conclusion  

Biochemical mechanisms responsible for cell 
apoptosis during different critical state (traumatic, is-
chemic, and hemorrhagic brain injuries, stress-induced 
immune system dysregulation, acute lung injury and 
acute respiratory distress syndrome, sepsis, myocar-
dial infarction and ischemic stroke, acute renal failure) 
are rather intricate. The available data allow suppos-
ing the drug effect on the apoptosis processes. In a 
number of critical states, immune system cells,  neu-
trophils, attracted to the site of injury or infection  un-
dergo apoptosis themselves directly in tissue. 
Fragments of died cells and apoptotic neutrophils are 
quickly phagocytosed by macrophages or neighboring 
healthy cells, bypassing inflammatory response devel-



ных механизмов, то чрезмерно повышается уро-
вень содержания проокислительных продуктов, 
активируются процессы окисления, воспаление 
становится неконтролируемым и может перейти в 
хроническую форму [54]. Логично полагать, что 
при нормальном уровне воспалительных процес-
сов апоптоз является регулируемым полезным 
фактором. Вместе с тем, дисрегуляция в индукции 
апоптоза путем усиления продукции ROS может 
привести к чрезмерному усилению апоптоза, 
выявляемому в патогенезе HID. По-видимому, в 
этой сложной системе «воспаление-апоптоз» 
необходимо поддерживать хорошо отрегулирован-
ный баланс. Фактором поддержания такого балан-
са могут быть антимикробные пептиды (AMP) 
[66]. Не исключено, что при разработке новых 
лекарств для лечения HID, AMP смогут служить 
перспективными кандидатами из-за их размера, 
множественных свойств свойств, широкого спек-
тра биологических эффектов включая воздействие 
на резистентные к антибиотикам возбудители [75]. 

Итак, все три функциональные фазы апоптоза 
находятся под влиянием регуляторного контроля. 
Таким образом, в последнее время увеличивается 
количество доказательств, свидетельствующих о 
том, что окислительный стресс и апоптоз тесно свя-
заны с физиологическими явлениями и с патофи-
зиологией критических состояний [49]. 

Подавление апоптоза 

Семейство белков, ингибирующих апоптоз, 
играет защитную роль при апоптотическом про-
цессе. Уровень экспрессии белков — ингибиторов 
апоптоза (IAP) регулируется на транскрипцион-
ном и посттранскрипционном уровнях. Например, 
белки теплового шока (БТШ) — Hsp70 и Hsp27 
защищают клетки от вызывающих их гибель сти-
мулов [7, 12]. Экспрессия Hsp70 характерна для 
клеток с высокой устойчивостью к гибели, вызван-
ной фактором некроза опухоли, окислительным 
стрессом, церамидами, избыточной экспрессией 
каспазы-3. Показано, что Hsp70 может защитить 
клетки от апоптоза, вызванного действием TNF, 
после активации эффекторных каспаз и задержать 
процесс гибели, вызванный цитохромом С [107]. 
Hsp70 также может противодействовать апоптозу 
путем ингибирования AIF [63]. Также антиапопто-
тическая активность может быть связана с пред-
отвращением активации стресс-киназ, а именно: с 
комплексом c-Jun N-терминальная киназа/стресс-
активированный белок киназы и p38/ митоген-
активированная протеинкиназа (MAPK) [94].  

Известно, что БТШ модулируют эффекты 
воспалительных каскадов, приводящих к эндоген-
ной генерации ROS и индукции апоптоза посред-
ством ингибирования провоспалительных факто-
ров, тем самым играя важную роль в патогенезе 
HID. Авторы работы [108] предполагают, что тща-

opment, which assists fast regeneration of the dam-
aged tissue. The process of phagocytosis of apoptotic 
bodies by macrophages is regulated via receptors on 
the surface of those cells. Development of methods to 
manage the endogenous apoptotic processes, including 
induction of apoptosis with drugs, possesses a thera-
peutic potential and, therefore, is a relevant direction 
of further contemporary scientific research. 
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тельный анализ уровня индукция БТШ при HID, 
особенно до начала воспаления, сможет помочь в 
разработке стратегии лечения HID. 

Нарушение механизма клеточной смерти — 
ключевой признак онкологического заболевания 
[44, 109, 110]. Опухолевые клетки могут использо-
вать различные механизмы для подавления апоп-
тоза и приобретения устойчивости к апоптотиче-
ским агентам. Например, может наблюдаться 
повышенная экспрессия антиапоптотических бел-
ков (Bcl-2) или мутации в генах проапоптотиче-
ских белков (Вах) [102, 103]. 

Дефекты апоптоза могут обусловить выжива-
ние эпителиальных клеток без прикрепления к вне-
клеточному матриксу, что в случае злокачествен-
ных клеток способствует метастазированию [111, 
112]. Эти дефекты также обеспечивают устойчи-
вость к цитолитическим Т-клеткам и противоопу-
холевым естественным клеткам-киллерам (NK-
клетки) [37]. Эти дефекты играют важную роль в 
устойчивости опухолей к химиотерапии и лучевой 
терапии, увеличивая порог гибели клеток и требуя 
более высоких доз противоопухолевых препаратов. 
Считается, что успешное удаление раковых клеток 
с помощью нехирургических средств может быть 
достигнуто в результате индукции апоптоза 
[113–116]. Одним из таких индукторов могут 
явиться вирусы. Так, вирус болезни Борна (BDV) 
представляет собой нейротропный и нецитолити-
ческий вирус, который вызывает поведенческие 
расстройства у широкого круга теплокровных 
видов. BDV индуцирует нейродегенеративные 
изменения, нарушая нейрогенез и затрудняя функ-
ционированию нейронов в лимбической системе. 
При сравнении BDV-инфицированных клеток ней-
робластомы SH-SY5Y двумя оригинальными 
штаммами BDV (человеческим штаммом Hu-H1 и 
лабораторным штаммом V) выявили, что обе инфи-
цированные штаммами BDV группы клеток обла-
дали сниженной пролиферативной активностью и 
остановкой клеточного цикла по сравнению с конт-
рольной (незараженной) группой клеток. При этом 
штамм Hu-H1, показавший более выраженные 
эффекты, не индуцировал апоптоз в клетках нейро-
бластомы. Напротив, штамм V приводил к замет-
ному усилению процесса апоптотической гибели 
зараженных клеток уже при первичном инфициро-
вании. Вестерн-блот-анализ подтвердил увеличе-
ние в клетках уровня проапоптического белка Bax, 
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являющегося активатором апоптоза, а также сниже-
ние содержания антиапоптотического белка Bcl-2 
[117]. Результаты свидетельствуют о том, что 
инфекция клеток вирусом болезни Борна приводит 
к подавлению пролиферативной активности и сти-
муляции апоптотической гибели клеток нейробла-
стомы, при этом индукция апоптоза зависит от 
свойств конкретного штамма вируса BDV. Данное 
исследование продемонстрировало возможные 
подходы к возможностям индукции апоптоза в опу-
холевых клетках с помощью штаммов вирусов. 

Заключение 

Таким образом, биохимические механизмы, 
ответственные за апоптоз клеток при различных 
критических состояниях (травматическом, ише-
мическом и геморрагическом повреждении 
головного мозга, стресс-индуцированной дисре-
гуляции иммунной системы, острого поврежде-
ния легких и острого респираторного дистресс-
синдрома, сепсиса, инфаркта миокарда и 

ишемического инсульта, острой почечной недо-
статочности) достаточно сложны. Имеющиеся 
данные позволяют предполагать возможности 
лекарственного воздействия на процессы апопто-
за. При ряде критических состояний иммунные 
клетки — нейтрофилы, привлеченные к месту 
повреждения или инфекции, сами подвергаются 
апоптозу непосредственно в ткани. Фрагменты 
погибших клеток и апоптотических нейтрофилов 
быстро фагоцитируются макрофагами, либо 
соседними здоровыми клетками, минуя развитие 
воспалительной реакции, что способствует 
быстрой регенерации поврежденной ткани. Про-
цесс фагоцитоза апоптотических телец макрофа-
гами регулируется через рецепторы на поверхно-
сти этих клеток. Разработка способов управления 
эндогенными апоптотическими процессами, в 
том числе с помощью лекарственных средств, 
несет терапевтический потенциал, и поэтому 
является актуальным направлением дальнейших 
современных научных исследований. 
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