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В последние десятилетия внедрение достижений биофотоники и квантовой электроники в медицин-
скую практику привело к развитию новых методов диагностики и терапии многих заболеваний. В области
онкологии сегодня успешно применяется метод фотодинамической терапии (ФДТ) для лечения различных
типов рака. Наряду с дальнейшим совершенствованием ФДТ в настоящее время ведутся исследования по
разработке прямой лазерной терапии, при которой генерация молекул синглетного кислорода (1О2) в ра-
ковых клетках происходит при действии лазерного излучения ближнего ИК-спектра (ЛИ БИК) с длиной
волны λ = 1267 нм без необходимости введения фотосенсибилизаторов в организм пациентов. С целью
теоретического исследования прямого действия ЛИ БИК-спектра на раковые клетки и описания большого
набора экспериментальных данных разработана математическая модель, включающая основные клеточ-
ные процессы, активируемые в раковых клетках при действии ЛИ и определяющие эффективность его
цитотоксического действия на раковые клетки. В результате моделирования получена оценка скорости ге-
нерации 1О2 при ЛИ с λ = 1267 нм и описана кинетика генерации вторичных молекул активных форм кис-
лорода (АФК), деградация которых определяется действием учтенной в модели антиоксидантной системы
защиты клетки. Показано, что при действии лазерного излучения индуцируются процессы перекисного
окисления липидов, приводящие к повреждению клеточных мембран и гибели клеток путем ферроптоза.
В результате моделирования установлено, что каскад свободнорадикальных и ферментативных реакций
трансформации и накопления АФК приводит к пролонгированному ответу раковых клеток шейки мат-
ки на действие лазерного излучения с λ = 1267 нм, в течение которого в раковых клетках развивается
окислительный стресс, вызывающий их гибель в результате апоптоза и ферроптоза.

Ключевые слова: биофотоника, лазерная терапия, онкология, компьютерное моделирование,
синглетный кислород, активные формы кислорода
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In recent decades, the introduction of biophotonics and quantum electronics advance into medical practice
led to the development of new diagnostic and therapeutic approaches for many diseases. In the field of oncology,
photodynamic therapy (PDT) is successfully used today in the treatment of various types of cancer. Along
with further improvement of PDT, the development of direct laser therapy is currently underway, in which the
generation of singlet oxygen molecules (1О2) in cancer cells occurs under NIR laser irradiation with a wavelength
of λ = 1267 nm without the need to introduce photosensitizers into the patient’s body. For the purpose of
a theoretical investigation of the direct effect of NIR laser irradiation on cancer cells and the description of
a large set of experimental data, a mathematical model has been developed. The model includes the main cellular
processes activated in cancer cells by NIR laser irradiation that determine the effectiveness of its cytotoxic effect
on cancer cells. As a result of modeling, the rate of 1О2 generation under NIR laser irradiation was estimated,
and the kinetics of active oxygen species (ROS) molecules was described. The ROS degradation due to the
action of the antioxidant system of cell protection was taken into account in the model. It was shown that
NIR laser irradiation induces lipid peroxidation that leads to cellular membrane damage and cell death through
ferroptosis. As a result of modeling, it was established that a cascade of free-radical and enzymatic reactions
of ROS transformation and accumulation leads to a prolonged response of cervical adenocarcinoma cells HeLa
to the action of laser irradiation with λ = 1267 nm, during which oxidative stress develops, causing cancer cell
death through apoptosis and ferroptosis.
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1. Введение

Развитие лазерной медицины сегодня определяется успешным внедрением новых лазер-
ных установок и технологий во многие области медицины, включая такие, как урология, дерма-
тология, офтальмология, стоматология, онкология и др. [Богомолов и др., 2024]. Этому способ-
ствуют достижения биофотоники в исследованиях молекулярных механизмов действия лазерно-
го излучения (ЛИ) на биологические ткани и органы [Tuchin, 2016]. В частности, успешное
применение фотодинамической терапии (ФДТ) в лечении рака пищевода, кожи и других он-
кологических заболеваний определяется механизмом генерации синглетного кислорода (1О2)
в присутствии молекул фотосенсибилизатора (ФС) при воздействии ЛИ в диапазоне длин волн
600–700 нм [Филоненко, Серова, 2016]. При этом высокореактивные молекулы 1О2 приводят
к окислению клеточных компонент и индуцируют каскад свободнорадикальных реакций, кото-
рые вызывают окислительный стресс и гибель раковых клеток. В последние десятилетия наряду
с дальнейшим развитием ФДТ ведутся исследования, направленные на разработку прямой ла-
зерной терапии, при которой генерация молекул 1О2 в раковых клетках происходит в результате
прямого действия ЛИ ближнего ИК-спектра (БИК) с длиной волны λ = 1267 нм без необходимо-
сти введения ФС в организм пациентов [Makovik et al., 2023; Dremin et al., 2023; Semyachkina-
Glushkovskaya et al., 2023; Богданов и др., 2023; Saenko et al., 2016].

Одним из преимуществ прямой генерации 1О2 лазерным излучением БИК-спектра явля-
ется образование молекул 1О2 во всем объеме раковой клетки, где присутствует кислород, в то
время как при ФДТ генерация 1О2 происходит вблизи молекул ФС и существенно зависит от
его концентрации и диффузии в клетках опухоли. В частности, прямая генерации 1О2 с после-
дующей активацией каскада свободнорадикальных реакций генерации молекул активных форм
кислорода (АФК) может происходить вблизи активных центров ферментов и рецепторов, вы-
зывая их окисление, а также в области клеточных мембран, индуцируя перекисное окисление
липидов (ПОЛ). Эффективность ФДТ ослабевает с уменьшением концентрации ФС в резуль-
тате его выведения из клеток и организма, в то время как прямая генерация 1О2 определяется
только присутствием кислорода в клеточной среде. Также уменьшение концентрации активного
ФС происходит за счет его выгорания при окислении. К другим недостаткам ФДТ относится
химическая и световая токсичность молекул ФС. Эти недостатки отсутствуют при действии ЛИ
ближнего ИК-спектра с λ = 1267 нм, сопровождающемся прямой генерацией 1О2.

Исследования в области прямой лазерной терапии показали возможность поражения рако-
вых клеток ЛИ БИК-спектра без использования ФС [Sokolovski et al., 2013]. В экспериментах на
раковых клетках установлено, что генерация 1О2 может идти в клетках при действии ЛИ с дли-
ной волны, близкой к возбуждению синглетного состояния молекулы кислорода (λ = 1267 нм),
и приводить к образованию активных форм кислорода (АФК) в достаточном количестве для
оказания терапевтического эффекта. Исследования показали, что воздействие ЛИ БИК-спект-
ра вызывает пролонгированный ответ раковых клеток, при котором генерация АФК в клетках
продолжается после выключения ЛИ и приводит к гибели клеток через апоптоз [Dremin et al.,
2023; Khalid et al., 2025]. Также был обнаружен селективный эффект ЛИ с λ = 1267 нм на
раковые и здоровые клетки и установлено, что основной механизм действия ЛИ связан с пора-
жением клеточных митохондрий [Makovik et al., 2023; Saenko et al., 2016]. В эксперименталь-
ных исследованиях на мышах с глиобластомой был подтвержден терапевтический эффект ЛИ
с λ = 1267 нм [Semyachkina-Glushkovskaya et al., 2023]. Также исследование действия ЛИ с λ =
= 1270 нм показало увеличение выживаемости мышей с имплантированной карциномой легкого
Льюис [Алексеев и др., 2025].

К настоящему времени получен большой экспериментальный материал по действию ЛИ
БИК-спектра на раковые клетки. Вместе с тем детали молекулярного механизма повреждающего
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действия низкоинтенсивного ЛИ c λ = 1267 нм на раковые клетки остаются до конца не вы-
ясненными. В частности, необходимо проведение исследований механизма пролонгированного
действия ЛИ и его селективного действия на раковые клетки. С целью дальнейшего развития
прямой лазерной терапии необходимо также проведение исследований механизмов действия
пико- и фемтосекундных импульсов ЛИ на раковые клетки. Настоящая работа направлена на
разработку математической модели действия ЛИ c λ = 1267 нм на раковые клетки с целью
описания ключевых клеточных процессов, определяющих его терапевтический эффект.

2. Математическая модель действия лазерного излучения
БИК-спектра на раковые клетки

С целью описания основных процессов лазер-индуцированной генерации АФК в раковых
клетках была разработана математическая модель, включающая систему обыкновенных диффе-
ренциальных уравнений (1)–(11) со скоростями реакций, приведенными в таблице 1. Согласно
модели, схема которой приведена на рис. 1, на первой стадии действия ЛИ в клетке образуется
синглетный кислород 1O2 (ур. (1)), высокореактивное и короткоживущее возбужденное состоя-
ние молекулы кислорода. Молекулы 1O2 окисляют клеточные биомолекулы и индуцируют каскад
свободнорадикальных реакций через образование супероксид анион-радикала (O−·2 ) (ур. (2)), вы-
сокоактивной молекулы, участвующей в окислении клеточных биомолекул. Молекулы O−·2 под-
вергаются дисмутированию ферментом антиоксидантной системы (АОС) клетки, супероксид-
дисмутазой (SOD) с образованием пероксида водорода (H2O2) (ур. (3)). В модели скорость реак-
ции SOD (VSOD) описывается уравнением Михаэлиса –Ментен с параметрами, определенными
в эксперименте [Chockalingam et al., 2006].

Рис. 1. Схема модели клеточных процессов, индуцированных действием лазерного излучения с длиной
волны 1267 нм. Показаны процессы лазер-индуцированной генерации синглетного кислорода, трансфор-
мации, деградации АФК и перекисного окисления липидов

Молекулы H2O2 являются сильными окислителями и при высоких концентрациях вызыва-
ют окислительный стресс в клетках, приводя к повреждению клеточных компонентов. В модели
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учтен основной фермент АОС клетки, глутатионпероксидаза (Gpx), который совместно с восста-
навливающим субстратом, глутатионом (GSH) катализирует деградацию H2O2 (скорость реак-
ции VGpx1) и препятствует развитию окислительного стресса. Восстановление окисленного GSH
(дисульфида глутатиона, GSSG) в модели учтено в реакции, катализируемой глутатионредукта-
зой (GR) (скорость реакции VGR). В модели реакция деградации H2O2 при действии Gpx, GSH
и GR описывается ур. (4) и (5) [Ng et al., 2007]. Высокая концентрация GSH в митохондриях
клеток делает эту систему одной из основных в защите митохондрий от окислительного стресса.

В модели учтен каскад свободнорадикальных реакций, инициируемый реакцией Фенто-
на: Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + ·OH + OH− (ур. (6)), в которой восстановление двухвалентного же-
леза Fe2+ пероксидом водорода приводит к образованию высокореактивного гидроксильного ра-
дикала ·OH, являющегося одним из основных повреждающих агентов молекул ДНК, фермен-
тов и липидов клетки (см. рис. 1). Молекулы гидроксильного радикала являются инициаторами
перекисного окисления липидов (ПОЛ), в результате чего образуются липидные (L·) и гидропе-
роксильные радикалы липидов (LOO·), нарушающие структуру фосфолипидных мембран, что
приводит к нарушению их структуры и гибели клеток через ферроптоз [Li et al., 2024]. В модели
была использована упрощенная модель ПОЛ, включающая ур. (7)–(10) [Ivanova et al., 2012].

d
[
1O2

]

dt
= Vlas − VO2 + VLOO − kd1

[
1O2

]
, (1)

d
[
O−·2

]

dt
= VO2 − VSOD − kd2

[
O−·2

]
, (2)

d[H2O2]

dt
= VSOD − VGpx1, (3)

d[Gpx]
dt

= −VGpx1 + 2VGSH, (4)

d[GSH]
dt

= −2VGSH + VGR, (5)

d[OH·]
dt

= VFen − VLH1, (6)

d[L·]
dt
= VLH1 + VLH2 − VL, (7)

d[LH]
dt

= −VLH1 − VLH2, (8)

d[LOO·]
dt

= −VLOO − VLH1 + VL, (9)

d[LOOH]
dt

= VLH2 − VGpx2, (10)

d[DHEox]
dt

= VDHE. (11)

На начальном этапе моделирования лазерно-индуцированного окислительного стресса
в раковых клетках была оценена скорость генерации 1O2 под действием ЛИ БИК-спектра. В мо-
дели скорость генерации 1O2 описывается уравнением Vlas = αP[O2], где P (Вт/см2) — плотность
мощности лазерного излучения, [O2] — концентрация кислорода в среде (мкМ) и α — констан-
та скорости генерации 1O2. Скорость генерации

1O2, Vlas, зависит от плотности мощности ЛИ,
концентрации кислорода в водном растворе, а также от длины волны ЛИ. Для определения ве-
личины α были использованы опубликованные экспериментальные данные по регистрации 1O2
путем измерения кинетики окисления химической ловушки 1,3-дифенилизобензофурана (DPBF)
при действии непрерывного лазерного излучения с λ = 1273 нм и P = 1 Вт/см2 в водном растворе
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Таблица 1. Скорости реакций модели лазерно-индуцированной генерации АФК

VSOD =
kSOD[O−·2 ]

[O−·2 ]+KSOD
VFen = kFen[H2O2][Fe]

VO2 = kO2

[
1O2

]
VLH1 = kLH1[·OH][LH]

VGpx1 = kGpx[GPx][H2O2] VLH2 = kLH2[LOO·][LH]

VGSH = kPR([GPx] − [GPx])[GSH] VL = kL[L·][O2]

VPR = kGR[GR]([GSH0] − [GSH])[NADP] VLOO = kLOO[LOO·][LOO·]
VDHE = kDHE([DHEo] − [DHEox])

([
1O2

]
+ [H2O2]

)
VGpx2 = kGpx[Gpx][LOOH]

с концентрацией кислорода [O2] = 290 мкМ (рис. 2, а) [Богданов и др., 2023]. Для описания ге-
нерации молекул 1O2 и окисления ловушки была использована следующая кинетическая модель,
включающая три уравнения:

d
[
1O2

]

dt
= Vlas − kDPBF

[
1O2

]
[DPBF] − kd1

[
1O2

]
, (12)

d[DPBFox]

dt
= −kDPBF

[
1O2

]
[DPBF], (13)

d[O2]

dt
= −Vlas + kd1

[
1O2

]
, (14)

где [DPBFox] — концентрация окисленной ловушки и kDPBF — константа скорости гашения ло-
вушки DPBF синглетным кислородом (kDPBF = 2,8 нМ−1с−1 [Krasnovsky et al., 2012]) и kd1 =

= 0,25 мкс−1 — скорость распада синглетного состояния кислорода [Krasnovsky et al., 2012].
В расчетах мы использовали решение системы (12)–(14) для описания экспериментальных дан-
ных по накоплению окисленной ловушки DPBFox и определения константы скорости генерации
синглетного кислорода α.

На рис. 2, а представлены результаты моделирования кинетики накопления окисленной
ловушки DPBFox вместе с экспериментальными данными [Богданов и др., 2023]. На основе
наилучшего согласия с экспериментальной зависимостью была определена константа скорости

генерации α = 4,4 · 10−5
(
Вт/c/см2

)−1
. При этом скорость генерации 1O2 в данном эксперименте

составляла Vlas = 12,8 нМ/c, что близко к значению, полученному в работе [Богданов и др., 2023].
На рис. 2, а также приведены результаты расчетов кинетики 1O2, которые показывают быстрое

достижение квазистационарной концентрации
[
1O2

]
.

На рис. 2, б приведены результаты расчета генерации 1O2 в водной среде с концентраци-
ей [O2] = 200 мкМ при действии ЛИ с характеристиками, использованными в экспериментах
на раковых клетках [Sokolovski et al., 2013]: ЛИ с λ = 1267 нм длительностью 3 мин и плотно-
стью энергии E = 47,7 Дж/см2. При этом скорость генерации 1O2, полученная в данном расчете,
составляла Vlas = 2,3 нМ/с. Как видно из результатов расчета, начало и конец генерации 1O2
в воде совпадают с моментами включения и выключения ЛИ, и концентрация 1O2 во время ЛИ
составляет малую величину: ≈ 1,4 · 10−8 нМ, что определяется быстрым распадом молекул 1O2,
время жизни которых составляет τ ≈ 4 мкс [Krasnovsky et al., 2012].

Полученные параметры генерации 1O2 были использованы при описании эксперименталь-
ных данных по кинетике АФК в популяции раковых клеток карциномы шейки матки HeLa при
действии ЛИ с λ = 1267 нм и длительностью T = 3 мин для различных плотностей энергии E:
11,9; 35,8; 47,7 и 71,6 Дж/см2 (рис. 3) [Sokolovski et al., 2013]. В эксперименте проводились
измерения кинетики флуоресценции ловушки дигидроэтидия (ДГОЭ) при ее окислении молеку-
лами АФК. Для моделирования флуоресценции ДГОЭ в модель было добавлено ур. (12), опи-
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Рис. 2. (а) Результаты моделирования генерации 1O2 при действии непрерывного лазерного излучения
с λ = 1273 нм при плотности мощности P = 1 Вт/см2 в водном растворе в присутствии ловушки DPBF.
Сплошная и пунктирные линии — расчеты кинетики окисленной ловушки DPBFox и

1O2 (×108 мкМ) со-
ответственно. Точки — экспериментальные данные для [DPBFox] [Богданов и др., 2023]. (б) Результаты
расчета кинетики 1O2 при действии лазерного излучения с λ = 1273 нм длительностью 3 мин и плотно-
стью энергии 47,7 Дж/см2 в водной среде c концентрацией кислорода 200 мкM

Рис. 3. Кинетика лазер-индуцированной генерации АФК в раковых клетках. Результаты расчета кинетики
окисленной формы (ДГЭ) ловушки ДГОЭ (сплошные кривые) при действии ЛИ с λ = 1268 нм длительно-
стью 3 мин и E = 11,9; 35,8; 47,7 и 71,6 Дж/см2. Точки — экспериментальные данные по флуоресценции
ловушки ДГОЭ при действии ЛИ с указанными характеристиками на клетки карциномы шейки матки
HeLa (даны в условных единицах) [Sokolovski et al., 2013]. Выделенная серым цветом область показывает
время действия ЛИ

сывающее кинетику окисленной ДГЭ под действием молекул АФК (O−·2 , H2O2 и ·OH), которые
вызывают флуоресценцию как самой ловушки ДГОЭ, так и ее продукта окисления [Chen et al.,
2013]. На рис. 3 приведено сравнение теоретических и экспериментальных [Sokolovski et al.,
2013] зависимостей окисления ДГОЭ от времени при действии ЛИ для различных плотностей
энергии излучения.

Как видно из сравнения теоретических и экспериментальных данных на рис. 3, модель
удовлетворительно описывает особенности генерации и деградации АФК в раковых клетках. Во-
первых, модель воспроизводит задержку флуоресценции ловушки ДГОЭ относительно момента
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включения ЛИ, которая в модели объясняется низкой константой скорости окисления ловушки
(kDHE = 0,12 μM−1мин−1 [Chen et al., 2013]) по сравнению с константами реакций генерации
АФК. Следовательно, эта задержка не отражает быстрые процессы лазер-индуцированной гене-
рации АФК. Отметим также, что низкое значение kDHE позволяет использовать ловушки ДГОЭ
для регистрации АФК без оказания существенного влияния на протекание клеточных процессов
генерации и деградации АФК в клетках, но при этом при анализе результатов экспериментов
нужно учитывать задержку сигнала флуоресценции. Во-вторых, модель воспроизводит нарас-
тание флуоресценции ловушки после выключения ЛИ, что отражает пролонгированный ответ
клетки на ЛИ, т. е. генерация и деградация вторичных АФК продолжаются после прекращения
действия лазера. Этот эффект в модели обусловлен долгоживущими молекулам H2O2, а также
вторичными АФК, ·OH и 1O2, образующихся в реакция Фентона и Рассела (см. рис. 1).

В результате расчетов был найден набор параметров модели (таблица 2), при котором
достигнуто наилучшее согласие с экспериментальными данными по кинетике АФК в раковых
клетках HeLa при действии ЛИ с λ = 1267 нм [Sokolovski et al., 2013] (рис. 3). При этом получе-
но низкое значение для активности фермента Gpx, катализирующего деградацию H2O2. Слабая
активность Gpx, медленная деградация H2O2 и дополнительная генерация АФК в модели обу-
словили механизм пролонгированного ответа раковых клеток на действие ЛИ.

Модель с найденным набором параметров была применена к описанию кинетики основ-
ных промежуточных молекул АФК, индуцированных ЛИ с λ = 1267 нм и E = 71,6 Дж/см2

(рис. 4). За время действия лазера в течение T = 3 мин суммарная концентрация синглетного
кислорода в расчетах составляла 0,3 мкМ. Как видно из полученных результатов расчетов, ге-
нерация короткоживущих молекул 1O2 происходит в период действия ЛИ и продолжается после
его выключения (рис. 4, а). В модели отличие кинетики 1O2 в клетке и в водном растворе (см.
рис. 2, б) объясняется дополнительной генерацией 1O2 в процессе ПОЛ. При этом во время
действия ЛИ концентрация 1O2 остается низкой за счет быстрого распада короткоживущего со-
стояния 1O2 и расходования

1O2 в реакции образования O
−·
2 путем захвата электрона (рис. 4, б).

Предполагается, что одним из источников электронов в этой реакции являются электроны утеч-
ки в системе окислительного фосфорилирования в митохондриях клетки. Далее молекулы O−·2
дисмутируют в H2O2 в результате действия фермента SOD. Деградация H2O2 происходит за счет
окисления GSH в составе фермента Gpx. При этом концентрация H2O2 поддерживается в клетке
на достаточном уровне в течение порядка 10 мин (рис. 4, в). Предполагается, что за это время
происходит формирование вторичных АФК за счет реакции Фентона (VFen) и реакций ПОЛ (см.
схему на рис. 1). При моделировании этих реакций получены низкие концентрации промежу-
точных продуктов, ·OH (рис. 4, г), L· и LOO·. Основным конечным продуктом ПОЛ в модели
является гидропероксид липида LOOH (рис. 4, д), который подвергается деградации ферментом
Gpx до спирта LOH, а также участвует в реакциях с липидными радикалами с образованием ко-
нечных продуктов (малонового диальдегида, диеновых конъюгатов и др.). В модели ПОЛ также
учтена реакция Рассела 2LOO· → LO + LOH + 1O2 (скорость реакции VLOO), идущая с образова-
нием синглетного кислорода [Miyamoto et al., 2014]. Как показывают расчеты, дополнительная
генерация 1O2 в этой реакции дает вклад в общую кинетику 1O2 (ур. (1)) после выключения ЛИ
(см. рис. 4, а) и обуславливает, в частности, пролонгированный ответ раковой клетки на лазерное
воздействие.

3. Обсуждение

С целью исследования молекулярных механизмов терапевтического действия лазерного
излучения БИК-спектра на раковые клетки в работе была разработана математическая модель,
описывающая основные молекулярные процессы генерации АФК, индуцированные ЛИ, а также
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Рис. 4. Результаты расчетов кинетики АФК при действии ЛИ с λ = 1268 нм длительностью 3 мин и E =
= 71,6 Дж/см2 на клетки карциномы шейки матки HeLa: а) 1O2; б) O−·2 ; в) H2O2; г) ·OH; д) LOOH;
е) конечных продуктов ПОЛ, Prod

Таблица 2. Параметры модели лазер-индуцированной генерации АФК в раковых клетках

Параметр Значение Источник Параметр Значение Источник

kSOD 2,4 · 105 мин−1 [Chockalingam
et al., 2006] NADPH 3 мкМ [Adimora et

al., 2010]

KSOD 500 мкМ [Chockalingam
et al., 2006] kFen 1,1 · 10−2 мкМ−1мин−1 [Qutub, Popel,

2008]

kGpx 12 мкМ−1мин−1 расчет kLH1 3 · 104 мкМ−1мин−1
[Волков,
Мустафин,
1985]

kGP 2,4 мкМ−1мин−1 расчет kLH2 8,4 · 10−4 мкМ−1мин−1
[Волков,
Мустафин,
1985]

kGR 130 мкМ−1мин−1 [Adimora et
al., 2010] kL 1,8 · 104 мкМ−1мин−1

[Волков,
Мустафин,
1985]

Gpx0 0,1 мкМ расчет kLOO 4 · 101 мкМ−1мин−1
[Волков,
Мустафин,
1985]

GSH0 100 мкМ
[Adimora et
al., 2010]

процессы деградации АФК в системе антиоксидантной защиты раковых клеток. Модель описы-
вает генерацию 1O2 под действием ЛИ с λ = 1268 нм и каскад свободно радикальных реакций
образования различных молекул активного кислорода, которые оказывают повреждающее дей-
ствие на ДНК, вызывая гибель раковых клеток. Для количественной оценки скорости генера-
ции 1O2 были использованы экспериментальные данные по генерации синглетного кислорода
и его регистрации [Богданов и др., 2023], что позволило оценить константу скорости генера-
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ции 1O2 в водном растворе. Учитывая, что в эксперименте [Богданов и др., 2023] применялся
лазер с длиной волны λ = 1273 нм, отличающейся от значения, при котором наблюдается мак-
симум генерации 1O2 (λ = 1268 нм) [Sokolovski et al., 2013], то полученная величина дает зани-
женное значение скорости генерации 1O2. Отметим, что в работе А.А.Красновского с коллега-
ми [Krasnovsky et al., 2012] для скорости генерации 1O2 было получено значение Vlas = 3,9 нМ/с
при действии лазера с λ = 1220 нм и P = 1 Вт/см2. Отметим также, что полученная скорость
генерации 1O2 при прямом действии ЛИ существенно ниже, чем при ФДТ, но тем не менее
согласно экспериментальным данным [Sokolovski et al., 2013; Semyachkina-Glushkovskaya et al.,
2023] ЛИ с λ = 1268 нм приводит к генерации 1O2 и образованию АФК в раковых клетках
в количестве, достаточном для оказания цитотоксического эффекта на раковые клетки.

Разработанная модель генерации 1O2 была использована при описании эксперименталь-
ных данных по кинетике АФК в популяции клеток карциномы шейки матки HeLa при действии
ЛИ с λ = 1268 нм и длительностью 3 мин для различных плотностей энергии [Sokolovski et al.,
2013]. Модель удовлетворительно описывает экспериментальные данные по возрастанию флу-
оресценции ловушки АФК с увеличением плотности энергии ЛИ. Отметим, что максимальный
цитотоксический эффект в экспериментах наблюдался при ЛИ с E = 47,7 Дж/см2 [Sokolovski et
al., 2013]. В этой же серии экспериментов был обнаружен эффект селективного действия ЛИ: при
одинаковой плотности энергии ЛИ раковые клетки проявляли более высокую чувствительность
к ЛИ по сравнению с нераковыми клетками HaCaT и первичными кератиноцитами. Высокая
чувствительность раковых клеток к ЛИ, по сравнению с нераковыми клетками, на сегодняш-
ний день остается открытым вопросом. Предполагается, что высокая чувствительность раковых
клеток к возрастанию экзогенного АФК, индуцированному ЛИ БИК-спектра, связана с высоким
эндогенным уровнем АФК раковых клеток, что не позволяет АОС эффективно снижать уровень
общего АФК и предотвращать окислительный стресс в клетках [Hayes et al., 2020].

Результаты проведенного моделирования удовлетворительно воспроизвели наблюдаемую
в эксперименте кинетику пролонгированного ответа HeLa-клеток на действие ЛИ (рис. 3). Со-
гласно модели, механизм этого эффекта связан с тем, что короткоживущие молекулы АФК
(1O2 и O

−·
2 ), формирующиеся главным образом во время действия ЛИ (рис. 4, а и 4, б), приводят

к накоплению долгоживущих молекул H2O2 (рис. 4, в), деградация которых антиоксидантной
системой клеток продолжается после выключения ЛИ. В модели были получены низкая актив-
ность фермента Gpx и пониженная концентрация GSH по сравнению с данными, известными
для многих раковых клеток. Например, для клеток рака молочной железы, почек, легких и др.
характерны высокая экспрессия Gpx и повышенный синтез GSH, что обеспечивает высокую ак-
тивность антиоксидантной системы в раковых клетках [Zhao et al., 2022]. В отличие от этих
типов раковых опухолей в клетках рака шейки матки обнаружены пониженная активность Gpx
и низкий уровень GSH, что обуславливает повышенный уровень АФК в этих клетках [Ahmed
et al., 1999]. Таким образом, на основе проведенного моделирования можно сделать вывод, что
механизм пролонгированного ответа раковых клеток HeLa определяется низкой активностью
клеточной антиоксидантной системы, в частности, фермента Gpx и его восстанавливающего
субстрата GSH в этих клетках. Полученный результат согласуется с экспериментальными и кли-
ническими данными, свидетельствующими о пониженной активности Gpx, низкой концентрации
GSH и высоком уровне АФК в раковых клетках шейки матки [Ahmed et al., 1999].

Предполагается, что за время пролонгированного ответа раковых клеток на действие ЛИ
происходит формирование каскада вторичных АФК за счет реакции Фентона (ур. (6)) и реак-
ций ПОЛ (ур. (7)–(10)). Для описания этих процессов в модели была использована упрощенная
модель ПОЛ [Ivanova et al., 2012], которая учитывает основные этапы цепных реакция ПОЛ
(инициализацию, продолжение и обрыв цепи), но не учитывает стадий разветвления цепи [Вол-
ков, Мустафин, 1985]. В результате моделирования ПОЛ, индуцированного действием ЛИ, была
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рассчитана кинетика промежуточных и конечных продуктов ПОЛ, накопление которых в клеточ-
ных мембранах приводит к нарушению их структуры и вызывает гибель клеток путем ферропто-
за [Ayala et al., 2014; Pei et al., 2023]. Нужно отметить, что активация ПОЛ при действии ЛИ БИК-
спектра в раковых клетках была обнаружена экспериментально [Saenko et al., 2016; Khokhlova
et al., 2020]. Повышение уровней маркеров ПОЛ, таких как малоновый диальдегид (МДА) и ди-
еновые конъюгаты, было обнаружено в экспериментах по действию ЛИ с λ = 1265 нм при
различных дозах на раковые клетки меланомы человека A875 и карциномы шейки матки челове-
ка HeLa [Saenko et al., 2016; Khokhlova et al., 2020]. При высоких дозах (от 9,45 до 400 Дж/см2)
было зарегистрировано значительное увеличение продукции АФК и маркеров ПОЛ (МДА и ди-
еновых конъюгатов) в экспериментах по облучению клеток A875 и HeLa, особенно при дозах
выше 66,6 Дж/см2 [Saenko et al., 2016]. Низкоинтенсивное ЛИ (0,05–0,2 Дж/см2) с λ = 1265 нм
также активировало процессы ПОЛ в клетках CHO-K1 и A875, что проявлялось в повышении
концентрации МДА и диеновых конъюгатов [Khokhlova et al., 2020]. При действии ЛИ с λ =
= 1270 нм и E = 1,2 Дж/см2 на раковые клетки мышей линии BALB/c наблюдался противопо-
ложный эффект: значительное снижение уровня продуктов ПОЛ, что может свидетельствовать
об активации АОС клеток [Dolgova et al., 2019]. Отметим, что процесс ПОЛ при действии ЛИ не
был обнаружен в клетках меланомы [Khokhlova et al., 2024], что свидетельствует о зависимости
лазер-индуцированного ПОЛ от типа раковых клеток.

В модель ПОЛ была включена реакция Рассела 2LOO· → LO + LOH + 1O2, идущая с об-
разованием синглетного кислорода [Miyamoto et al., 2014]. Учет дополнительной генерации 1O2
в уравнении кинетики 1O2 (1) оказал влияние на продолжительность ответа клеток на ЛИ. Это
определило в модели отличие кинетики 1O2 в клетке (рис. 4, а) и водном растворе (рис. 2, б). Ге-
нерация 1O2 после выключения ЛИ была экспериментально зарегистрирована по флуоресценции
сенсора синглетного кислорода Si-DMA (9,10-диметилантрацен) при действии ЛИ с λ = 1267 нм
и мощностью 200 мВт на клетки меланомы [Khalid et al., 2025]. В экспериментах было обнару-
жено, что ЛИ с длительностью 2 мин приводит к апоптозу, вызывая гибель клеток меланомы.
При этом чувствительность клеток меланомы к действию ЛИ оказалась выше, чем у нераковых
клеток HaCaT. Таким образом, регистрация пролонгированной генерации 1O2 может свидетель-
ствовать о лазер-индуцированном ПОЛ в клеточных мембранах и инициализации ферроптоза
в раковых клетках под действием ЛИ.

Результаты проведенного моделирования показали, что генерация АФК и активация ПОЛ
в раковых клетках при действии ЛИ БИК-спектра существенно зависят от интенсивности ЛИ,
концентрации кислорода в клетках и активности клеточной АОС. Разработанную модель лазер-
индуцированной генерации АФК в раковых клетках, параметризованную на ряде эксперимен-
тальных данных, в дальнейшем предполагается применить для детального исследования вклада
указанных процессов в гибель раковых клеток в результате прямого действия ЛИ БИК-диа-
пазона.

4. Заключение

Действие лазерного излучения с различными характеристиками приводит к системному
ответу клеток на различных уровнях клеточной иерархии: молекулярном, генетическом и клеточ-
ном, при этом происходит активация различных метаболических и сигнальных путей клетки, что
оказывает либо стимулирующее, либо цитотоксическое действие на клетку. Оба противополож-
ных по своему действию эффекта ЛИ нашли свое применение в медицинской практике. В обоих
случаях важно прогнозировать эффективность действия ЛИ, которая определяется чувствитель-
ностью клеток к ЛИ, а именно, насколько сильный ответ возникает в клетках на действие ЛИ
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с определенной длиной волны и интенсивностью. В случае применения лазерной терапии в онко-
логии чувствительность раковых клеток определяет, насколько эффективно ЛИ вызывает гибель
клеток, приводя к уничтожению опухоли без существенных повреждений здоровых тканей.

В настоящей работе в результате математического моделирования определены основные
механизмы, которые влияют на эффективность действия ЛИ БИК-диапазона и чувствительность
раковых клеток к ЛИ. В разработанную модель включены описания первичных процессов ге-
нерации АФК при действии ЛИ и реакций формирования вторичных АФК, которые оказывают
повреждающее действие на компоненты раковых клеток (ДНК и липиды) и приводят к их гибе-
ли через апоптоз и ферроптоз. Интенсивность и длительность этих процессов являются одними
из определяющих факторов эффективности действия ЛИ на раковые клетки. Другим существен-
ным фактором эффективности, учтенным в модели, является активация антиоксидантной систе-
мы защиты клетки. Активность АОС в раковых клетках приводит к ингибированию генерации
АФК, подавляя эффективность действия ЛИ и вызывая резистентность раковых клеток к ла-
зерной терапии. Учет указанных процессов в разработанной модели позволит в дальнейшем
более детально исследовать молекулярные механизмы, определяющие эффективность действия
ЛИ БИК-спектра на различные раковые клетки, и определить линии раковых клеток, наиболее
чувствительные к прямой лазерной терапии.
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