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Аннотация. В работе проверяется гипотеза о зависимости противоопухолевой эффективности 
фотобиомодуляции (ФБМ) от интенсивности окислительной модификации макромолекул. Об 
уровне окислительных процессов в организме судили по содержанию в биологических тканях и 
жидкостях, индуцированных активными формами кислорода (АФК) продуктов модификации 
липидов, белков, ДНК, а также активности антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы 
(СОД) и каталазы. Предлагается использовать поведенческую активность животных в тесте 
«открытое поле» как неинвазивный показатель для прогнозирования биологических эффектов 
фотобиомодуляции, косвенно отражающий степень окислительной напряженности в организме. 
Показано, что уровень поведенческой активности коррелирует с активностью СОД в печени 
(ρ=0,8, p <0,03 по критерию Спирмена). Среди лабораторных крыс можно выделить животных с 
пассивным, среднеактивным и высоактивным типом поведения. Для каждого типа характерны 
различная выраженность окислительных процессов, динамика роста модельных солидных опухолей 
и ответ на ФБМ фиолетово-синей и красной области спектра. Внутрибрюшинное воздействие 
озонированным физиологическим раствором с концентрацией озона 0,16 мкг/кг модулирует 
противоопухолевый эффект ФБМ. Делается вывод, что эффективность действия ФМБ при 
онкогенезе зависит от интенсивности окислительных процессов в организме и взаимосвязана с 
особенностями поведения крыс. 
Ключевые слова: фотобиомодуляция, солидные модели опухолевого роста, перекисное окисление 
липидов, окислительная модификация белков, уровень повреждений ДНК, активность 
антиоксидантных ферментов, поведенческая активность, тест «открытое поле».  

 
Традиционные методы лечения в онкологии (хирургия, лучевая и химиотерапия) в моновариантах 

практически исчерпали свой ресурс. В настоящее время востребована разработка методов комбинированной и 
комплексной терапии, направленных на повышение противоопухолевой эффективности воздействия и/или 
снижение токсических эффектов лечения. В исследованиях in vitro и in vivo показано, что низкоинтенсивное 
электромагнитное излучение (ЭМИ) оптического диапазона (фотобиомодуляция) способствует сенсибилизации 
опухолевой ткани к химио- и радиотерапии [1-3]. Однако применение этого излучения связано с риском 
интенсификации пролиферации опухолевых клеток, что является серьезным препятствием внедрения данного 
воздействия в клиническую практику. Условия, при которых происходить стимуляция роста опухолей, остаются 
не выясненными.  

На основе предполагаемых механизмов действия ЭМИ оптического диапазона [4] была выдвинута гипотеза 
- противоопухолевая эффективность фотобиомодуляции зависит от интенсивности окислительной модификации 
макромолекул-фотоакцепторов и их молекулярного окружения. Однако на сегодняшний день не выявлены 
параметры, с помощью которых можно было бы достоверно охарактеризовать выраженность окислительных 
процессов в организме [5]. Классически для этих целей используется оценка содержания в биологических тканях 
и жидкостях АФК-индуцированных продуктов модификации липидов, белков, ДНК, а также активности 
антиоксидантных ферментов. Проведен анализ литературных данных на предмет выявления возможного 
неинвазивного интегрального показателя, который косвенно отражал бы степень выраженности интенсивности 
окислительных реакций в организме млекопитающих. Выявлено, что нервная система является одной из 
наиболее чувствительной к окислительному стрессу [6]. В работе Marimoutou M. с соавторами [7] было показано, 
что окисление кальмодулина сопровождается изменением уровня ориентировочно-исследовательской 
активности у мелких лабораторных грызунов в тесте «открытое поле». В локусах, ассоциированных с поведением 
животных в этом тесте, расположены некоторые гены ферментов антиоксидантной системы защиты 
(Sod 1 и 2, тиоредоксин-подобный белок) [8-9]. Кроме того, в последнее время все больше появляется данных о 
взаимосвязях поведенческих особенностей лабораторных животных с реактивностью иммунной системы [10], 
уровнем метаболизма некоторых веществ [11], характером ответа на стрессовые воздействия [12]. Исходя из 
вышесказанного, поведенческая активность животных в тесте «открытое поле» может быть связана с уровнем 
оксидативных процессов и отражать степень окислительной напряженности в организме, что можно 
использовать как интегральный неинвазивный показатель для прогнозирования биологических эффектов 
фотобиомодуляции. 

Если выдвинутая гипотеза верна и направление ответа на действие низкоинтенсивного ЭМИ оптического 
диапазона будет зависеть от фонового уровня оксидативных процессов, то искусственное изменение 
окислительной напряженности в живой системе может модулировать ее отклик на воздействие. В качества 
системного модулятора уровня окислительных процессов в организме при опухолевом росте наиболее 
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оптимально использовать озон [13-18], а для усиления генерации активных форм кислорода непосредственно в 
ткани неоплазии - искусственные фотосенсибилизаторы [19].  

Целью данного исследования явилась оценка зависимости действия низкоинтенсивного ЭМИ оптического 
диапазона на развитие солидных опухолей от интенсивности окислительных процессов в организме крыс. 

Исследования проведены на 138 ювенильных аутбредных крысах-самцах стока SD. Все манипуляции с 
животными проводились с соблюдением этических принципов и рекомендаций, установленных Директивой 
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Европейского союза от 22 сентября 2010 года о защите 
животных, используемых в научных целях. В качестве модели неоплазии использовали два крысиных 
опухолевых штамма - медленнорастущую неметастазирующую холангиоцеллюлярную карциному РС-1 и 
агресивноразвивающийся склонный к метастазированию рак почки РА (РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН), 
перевиваемые подкожно. Источники ЭМИ оптического диапазона - экспериментальные генераторы 
низкоинтенсивного ЭМИ (λ1 = 400±20 нм, 4,6 Дж/см2, λ2 = 460±20 нм, 3,2 Дж/см2, транскутанно 15 минут; ИПФ 
РАН, Нижний Новгород), и аппарат физиотерапевтический светодиодный АФС для ФДТ (λ3 = 660±10 нм, 
транскутанно; ООО «Полироник», Москва). Модификаторы окислительных процессов в организме – озон, 
получаемый на медицинском озонаторе «ТЕОЗОН» (РФЯЦ ВНИИЭФ, Саров), посредством внутрибрюшинного 
введения озонированного физиологического раствора (рис. 1), и фотосенсибилизатор гидроксиалюминия 
трисульфофталоцианин (ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Москва). Схемы воздействия, дозировки и их обоснование 
были подробно описаны в наших работах [20-23]. Оценивали поведение крыс в тесте «открытое поле», 
противоопухолевую эффективность воздействий по параметру Т/С, обратно пропорциональному индексу 
торможения роста опухоли, и по коэффициенту прироста опухоли, общую свободнорадикальную активность 
косвенно методом индуцированной H2O2 и Fe2+ хемилюминесценции, уровень перекисного окисления липидов в 
тесте с тиобарбитуровой кислотой, степень окислительной модификации белков по уровню карбонильных 
производных с помощью реакции с 2,4-динитрофенилгидразином, уровень повреждений ДНК в лейкоцитах 
крови крыс с помощью щелочной версии метода ДНК-комет, активность супероксиддисмутазы по реакции 
восстановления нитросинего тетразолия и каталазы по скорости разложения пероксида водорода [22-23]. 
Статистический анализ данных проводили с использованием программы Statistica (V.8). Нормальность их 
распределения оценивали по тесту Колмогорова-Смирнова. Данные представлены в виде Me [25%; 75%], где Me 
– медиана регистрируемого параметра, а 25% и 75% - интерпроцентильный размах. Статистический анализ 
проводили с использованием однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) и критерия множественного 
сравнения Стьюдента-Ньюмена-Кейлса при нормальном распределении данных (p <0.016). При ненормальном 
распределении использовали в качестве предварительного статистического метода Н-тест Краскела-Уоллиса, с 
последующим попарным сравнением с помощью критерия Манна–Уитни. В качестве критического уровня 
значимости использовали p <0.05 с учетом поправки Бонферони. При распределении подопытных животных по 
типу поведенческой активности использовали метод k-средних. Оценка корреляционной взаимосвязи 
осуществлялась по коэффициенту Спирмена. 

Показана сильная корреляционная взаимосвязь между уровнем поведенческой активности крыс в тесте 
«открытое поле» и активностью СОД в печени (ρ=0,8, p< 0,03 по критерию Спирмена). По показателям 
исследовательской и двигательной активности, эмоциональности и тревожности животные разделились по типу 

 
 

 
  

Рисунок 1. Схема получения озонированного физиологического раствора и концентрации озона, 
вводимые внутрибрюшинно животным за одну процедуру 
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Таблица 1. Биохимические параметры окислительного гомеостаза организма крыс во взаимосвязи 
с уровнем поведенческих реакций животных в тесте «открытое поле» 

Исследуемый параметр Тип поведенческой активности крыс 
пассивный среднеактивный высокоактивный 

ОИА 126 [88; 142]*^ 175 [161; 186]* 237 [219; 253] 
АСР плазмы крови, усл. Ед 2,32 [2,30; 2,35]↑ 1,99 [1,92; 2,04] 1,78 [1,75; 1,80]↓ 
СОД эритроцитов, ед. акт. / г Hb 181 [178; 195] 138 [102; 189] 106 [100; 111] 
СОД печени, ед. акт. / г ткани 13 [7; 16] 24 [17; 30] 40 [39; 45] 
КАТ печени, ед. акт. / г ткани 0,99 [0,81;1,05]↑ 0,57 [0,49; 0,66] 0,32 [0,25; 0,40]↓ 
ТБК-АП печени, нмоль/мл 31,9 [28,3; 33,7] 27,6 [24,9; 28,1] 25,2 [22,0; 27,2] 

Примечание: ОИА – ориентировочно-исследовательская активность, АСР – общая активность свободнорадикальная, СОД – 
супероксиддисмутаза, КАТ – каталаза, ТБК-АП – продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; * - p < 0.001 
относительно высокоактивных крыс, ^ - p < 0.001 относительно среднеактивных крыс по множественному критерию 
Стьюдента–Ньюмена–Кейлса; ↑ или ↓ - статистически значимые отличия показателей при сравнении значений с животными 
среднеактивного типа поведения (p<0.025, U-критерий Манна-Уитни) 
 
поведения: 1) пассивные 2) среднеактивные и 3) высокоактивные (метод k-средних, p <0,001). По сравнению со 
среднеактивными для пассивных крыс была характерна более высокая интенсивность окислительных процессов 
в организме, для высокоактивных наоборот – низкая, данные приведены в таблице 1 [22]. 

Для животных с пассивным поведением отмечены более высокая скорость пролиферации опухолевых 
клеток РС-1 в начале логарифмической фазы роста и последующая спонтанная регрессия [22], более агрессивное 
развитие РА с метастазированием [23]. Воздействие ЭМИ фиолетово-синего диапазона на РС-1 ранних сроков 
развития у пассивных животных стимулировало опухолевую прогрессию, у среднеактивных – тормозило, у 
высокоактивных – привело к регрессированию. Предварительное курсовое действие озона изменило отклик на 
воздействие ЭМИ фиолетово-синего спектра: у пассивных крыс наблюдалась остановка роста с последующим 
регрессированием опухолевого очага, у среднеактивных – краткосрочное торможение и продолженный рост, у 
высокоактивных - наблюдался выраженный противоопухолевый эффект [22]. Фотодинамическое воздействие с 
использованием ЭМИ красного диапазона и фотосенсибилизатора способствовало прогрессии РА у 
высокоактивных крыс. При этом предварительное курсовое действие озона снижало риски стимулирования 
пролиферации опухолевых клеток и повышало противоопухолевый эффект [23]. 

Таким образом, показано, что эффективность действия ЭМИ оптического диапазона при онкогенезе зависит 
от интенсивности окислительных процессов в организме и взаимосвязана с особенностями поведения крыс. 
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Abstract. In work tested the hypothesis that the antitumor efficacy of photobiomodulation (PBM) depends 
on the intensity of oxidative modification of macromolecules. The level of oxidative processes in the body 
was judged by the content of ROS-induced products of lipid, protein, and DNA modification, as well as the 
activity of the antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD) and catalase in biological tissues and 
fluids. It is proposed to use the behavioral activity of animals in the "open field" test as a non-invasive 
indicator for predicting the biological effects of photobiomodulation, indirectly reflecting the degree of 
oxidative stress in the body. It was shown that the level of behavioral activity correlates with SOD activity 
in the liver (ρ=0.8, p < 0.03, Spearman's test). Among laboratory rats, animals with passive, moderately 
active and highly active types of behavior can be distinguished. Each type is characterized by different 
severity of oxidative processes, growth dynamics of model solid tumors, and response to PBM in the violet-
blue and red regions of the spectrum. Intraperitoneal exposure to ozonized saline with an ozone 
concentration of 0.16 μg/kg modulates the antitumor effect of PBM. It is concluded that the effectiveness 
of PMB during oncogenesis depends on the intensity of oxidative processes in the body and is interrelated 
with the behavioral characteristics of rats. 
Key words: photobiomodulation, solid models of tumor growth, lipid peroxidation, oxidative modification 
of proteins, level of DNA damage, activity of antioxidant enzymes, behavioral activity, open field test. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


