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Âëèÿíèå îáëó÷åíèÿ ïîëèõðîìàòè÷åñêèì âèäèìûì è èíôðàêðàñíûì ñâåòîì

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà àíàëèçó ðîëè ïîëèõðîìàòè÷åñêîãî âèäèìîãî ñâåòà, ñî÷åòàííîãî ñ èíôðàêðàñíûì
(ÂÈÄ-ÈÊ, 480—3400 íì), â ðåãóëÿöèè ñèñòåìû ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû îðãàíèçìà. Èñïîëüçóåìûé
ñâåò áëèçîê ê åñòåñòâåííîìó èçëó÷åíèþ Ñîëíöà áåç åãî ìèíîðíîé óëüòðàôèîëåòîâîé êîìïîíåíòû. Â ýê-
ñïåðèìåíòàõ in vitro èññëåäîâàëè âëèÿíèå îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì êëåòîê ìûøèíîé ãåïàòîìû 22à íà
èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëèçèñó åñòåñòâåííûìè êèëëåðàìè (ÅÊ) ìûøåé. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â äîçå 4.8 Äæ/ñì2 ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ãåïàòîìû ê ëèçèñó ÅÊ óâåëè÷èâàëàñü â
1.5—2.0 ðàçà, à ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 9.6 Äæ/ñì2 íå èçìåíÿëàñü ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ ýôôåêòîðîâ è
ìèøåíåé. Ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ãåïàòîìû ê ÅÊ-ëèçèñó ñîïðîâîæäàëàñü
èçìåíåíèåì óãëåâîäíûõ êîìïîíåíòîâ âî âíåøíèõ ïðèìåìáðàííûõ ñëîÿõ (ãëèêîêàëèêñå) êëåòîê. Ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè ãëèêîêàëèêñà îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó ïðèæèçíåííî ñîðáèðîâàííîãî êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ êðàñèòåëÿ àëüöèàíîâîãî ñèíåãî (ÀÑ). Îêàçàëîñü, ÷òî ïîñëå îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â
äîçå 4.8 Äæ/ñì2 êîýôôèöèåíò ñâÿçûâàíèÿ ÀÑ, à çíà÷èò, è îáúåì ãëèêîêàëèêñà êëåòîê ãåïàòîìû ñíèæàë-
ñÿ, à ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 9.6 Äæ/ñì2 íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ãåïàòîìû
ÌÃ22à ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïîñëå îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â äîçàõ 4.8 è 9.6 Äæ/ñì2 íå èçìåíÿ-
ëîñü, à çíà÷èò, îáëó÷åíèå íå äåéñòâîâàëî öèòîñòàòè÷åñêè. Òóìîðîãåííîñòü êëåòîê ãåïàòîìû ÌÃ22à ïî-
ñëå îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì èçó÷àëè in vivo. Ïðè òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåííûì ìûøàì Ñ3ÍÀ êëåòîê
ãåïàòîìû, îáëó÷åííûõ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â äîçàõ 4.8 è 9.6 Äæ/ñì2, ðîñò îïóõîëè, òîðìîçèëñÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íåîáëó÷åííûõ êëåòîê). Åæåäíåâíîå (â òå÷åíèå 5 ñóò) îáëó÷å-
íèå ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â äîçàõ 4.8 Äæ/ñì2 è 9.6 Äæ/ñì2 æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè, ñôîðìèðîâàâøèìèñÿ â ðå-
çóëüòàòå èíúåêöèè íåîáëó÷åííûõ êëåòîê ÌÃ22à òîðìîçèëî ðîñò îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(â 2.1—2.9 è 2.2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèõðîìàòè÷åñêèé âèäèìûé è èíôðàêðàñíûé ñâåò, åñòåñòâåííûå êèëëåðû,
ãåïàòîìà 22à, òóìîðîãåííîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÈÄ-ÈÊ — âèäèìûé ñâåò, ñî÷åòàííûé ñ èíôðàêðàñíûì, ÍÈËÈ —
íèçêîèíòåíñèâíîå ëàçåðíîå èçëó÷åíèå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìåäèöèíå óñïåøíî èñïîëüçóþò-
ñÿ ôîòîòåðàïåâòè÷åñêèå àïïàðàòû, ãåíåðèðóþùèå ïîëè-
õðîìàòè÷åñêîå âèäèìîå èçëó÷åíèå, ñî÷åòàííîå ñ èíôðàê-
ðàñíûì (ÂÈÄ-ÈÊ, 480—3400 íì), äëÿ ñòèìóëÿöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû, óñêîðåíèÿ çàæèâëåíèÿ ðàí è óëó÷øåíèÿ
ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìíîãèå îí-
êîëîãè÷åñêèå áîëüíûå íóæäàþòñÿ â ðåàáèëèòàöèè ïîñëå
îïåðàöèè è õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè, îòíîøåíèå êî ìíîãèì
ôèçèîòåðàïåâòè÷åñêèì ìåòîäàì îñòàåòñÿ ñäåðæàííûì,
ïîñêîëüêó äî êîíöà íå âûÿñíåíî èõ âëèÿíèå íà îïóõîëå-
âûé ðîñò. Äàííûå èç ëèòåðàòóðû î äåéñòâèè íèçêîèíòåí-
ñèâíîãî ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ (ÍÈËÈ) íåïîñðåäñòâåííî
íà êóëüòèâèðóåìûå îïóõîëåâûå êëåòêè in vitro â îñíîâ-
íîì êàñàþòñÿ åãî âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðàöèþ ýòèõ êëåòîê.
Ïðè ýòîì àâòîðû èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ëèíèè îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê è ðàçëè÷íûå âèäû èçëó÷åíèÿ, øèðîêî âàðü-
èðóÿ èõ ïàðàìåòðû (äëèíó âîëíû è äîçó). Ïîêàçàíî, ÷òî
ÍÈËÈ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ òðàíñôîð-

ìèðîâàííûõ êëåòîê (Wang et al., 2005; Gao et al., 2006), íå
èçìåíÿòü åå (Pinheiro et al., 2002; Kreisler et al., 2003; Ren-
no et al., 2007) è äàæå óãíåòàòü (Sroka et al., 1999; Liu
et al., 2004). Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé èñïîëüçîâàëè
ìîíîõðîìàòè÷åñêèå ëàçåðíûå èëè óçêîïîëîñíûå ñâåòîäè-
îäíûå èñòî÷íèêè èçëó÷åíèÿ, â òî âðåìÿ êàê âëèÿíèå ïîë-
íîãî ñïåêòðà âèäèìîãî ñâåòà, â òîì ÷èñëå ÂÈÄ-ÈÊ, îñòà-
åòñÿ íåèçó÷åííûì.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷åñò-
âî äàííûõ î òîì, ÷òî ìîíîõðîìàòè÷åñêèé è ïîëèõðîìàòè-
÷åñêèé ñâåò âèäèìîãî è èíôðàêðàñíîãî äèàïàçîíîâ ïîëî-
æèòåëüíî âëèÿåò íà èììóíèòåò ÷åëîâåêà (Samoilova et al.,
1998; Æåâàãî è äð. 2002, 2005, 2012) è æèâîòíûõ (Novo-
selova et al., 2006). Îäíàêî â öåëîì âîïðîñ î âëèÿíèè
ÍÈËÈ íà ñèñòåìó èììóíèòåòà âîîáùå è åñòåñòâåííîãî
èììóíèòåòà â ÷àñòíîñòè èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. Èìåþùèå-
ñÿ ñîîáùåíèÿ ðàçðîçíåííû, êàñàþòñÿ ðàçëè÷íûõ ñïåê-
òðîâ ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ è îïèñûâàþò â îñíîâíîì ñèòó-
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àöèþ ïðè êîíêðåòíîì çàáîëåâàíèè (Êíÿçåâ è äð., 2010).
Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòîðàìè ñèñòåìû åñòåñòâåííîé ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ åñòåñòâåííûå
êèëëåðû (ÅÊ), ñïîñîáíûå áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ñåíñèáè-
ëèçàöèè ëèçèðîâàòü øèðîêèé ñïåêòð îïóõîëåâûõ êëå-
òîê-ìèøåíåé (Lanier, 2005). Â ïðîòèâîîïóõîëåâîì íàäçî-
ðå ÅÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðâóþ ëèíèþ âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà îðãàíèçìà. Çà ïîñëåäíèå ãîäû íàêîïëåíû
ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ ðàñïîçíàâàíèÿ
ÅÊ ÷óæåðîäíûõ êëåòîê. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî, òàê æå êàê è äëÿ ìàêðîôàãîâ, ìîëåêóëû êëå-
òî÷íîé àäãåçèè ñëóæàò ñâîåîáðàçíûì êîäîì, ñ ïîìîùüþ
êîòîðîãî ÅÊ ðàçëè÷àþò òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè. Ðà-
íåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òàêàÿ ìîëåêóëà êëåòî÷íîé
àäãåçèè, êàê ëàìèíèí, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå íåñïåöèôè÷å-
ñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ÅÊ (Ôèëàòîâà è äð., 2008).

Îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÅÊ ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ìîíîõðîìàòè÷åñêèìè èñòî÷-
íèêàìè ñâåòà (Çûðÿíîâ è äð., 1998). Ìû íå íàøëè â ëèòå-
ðàòóðå äàííûõ îá èçìåíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ïîñëå èõ îáëó÷åíèÿ ÍÈËÈ ê ëèçèñó ÅÊ, à
òàêæå äàííûõ îá îáëó÷åíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïåðåä èõ
òðàíñïëàíòàöèåé æèâîòíûì.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ìû âû-
áðàëè ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü, â êîòîðîé êóëüòèâèðó-
åìûå êëåòêè ãåïàòîìû 22à òðàíñïëàíòèðîâàëè ñèíãåí-
íûì ìûøàì ëèíèè Ñ3ÍÀ (Ôèëàòîâà è äð., 2011). Íàø
âûáîð áûë îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ëèíåéíîñïåöèôè÷åñêàÿ
ãåïàòîìà 22à, ÿâëÿþùàÿñÿ ñóáøòàììîì ãåïàòîìû 22,
áûëà èíäóöèðîâàíà îðòîàìèíîàçîòîëóîëîì èìåííî ó ìû-
øåé Ñ3ÍÀ (Ãåëüøòåéí, 1954) è ïîýòîìó ÿâëÿåòñÿ ñèíãåí-
íîé ïî îòíîøåíèþ ê íèì, à çíà÷èò, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè ìîäåëèðóåò ñèòóàöèþ, ïðè êîòîðîé âîçíèêàþò ñïîí-
òàííûå îïóõîëè ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èññëåäîâàíèè
âëèÿíèÿ (ÂÈÄ-ÈÊ, 480—3400 íì) íà êëåòêè ãåïàòîìû
22à â óñëîâèÿõ in vitro ñ ïîñëåäóþùåé òðàíñïëàíòàöèåé
îáëó÷åííûõ êëåòîê ñèíãåííûì ìûøàì Ñ3ÍÀ. Çàäà÷åé
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàòü, êàê ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â óñëîâèÿõ in vitro èçìåíÿþòñÿ òóìî-
ðîãåííîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
ÅÊ-ëèçèñó, à òàêæå îöåíèòü êîððåëÿöèþ ìåæäó ýòèìè ïà-
ðàìåòðàìè è âîçìîæíûå ïðè÷èíû ïîëó÷åííûõ ýôôåêòîâ.
Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü âëèÿíèå ÂÈÄ-ÈÊ-èçëó÷åíèÿ íà
ðîñò óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ îïóõîëåé, îáëó÷àëè ìû-
øåé-îïóõîëåíîñèòåëåé è îöåíèâàëè ñêîðîñòü ðîñòà îïó-
õîëåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê è Ì Ã 2 2 à áûëè ïîëó÷åíû èç Áàíêà êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ. Êëåòêè êóëüòè-
âèðîâàëè â ñðåäå ÄÌÅÌ (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé
10 % òåëÿ÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (Áèîëîò, Ðîñ-
ñèÿ) è 40 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà (Sigma, ÑØÀ). Äëÿ îáëó÷å-
íèÿ êëåòêè ÌÃ22à ðàññåâàëè â 6-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû ïî
2�105 êëåòîê íà 1 ëóíêó. Ïåðåä îáëó÷åíèåì êóëüòóðàëü-
íóþ ñðåäó çàìåíÿëè íà PBS. Ïîñëå îáëó÷åíèÿ PBS ñíîâà
çàìåíÿëè ñðåäîé êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Î á ë ó ÷ å í è å ê ë å ò î ê. Èñòî÷íèêîì ñî÷åòàííîãî
ÂÈÄ-ÈÊ-èçëó÷åíèÿ, áëèçêîãî ïî ñïåêòðàëüíîìó ñîñòàâó
è èíòåíñèâíîñòè ê åñòåñòâåííîé ðàäèàöèè Ñîëíöà â ëåò-
íèé áåçîáëà÷íûé ïîëäåíü â Öåíòðàëüíîé Åâðîïå
(480—3400 íì, 40 ìÂò/ñì2, 95 % ïîëÿðèçàöèè), ñëóæèë

ôîòîòåðàïåâòè÷åñêèé àïïàðàò Bioptron-2 (Bioptron AG,
Øâåéöàðèÿ). Ïîäîáíî èçëó÷åíèþ ëàçåðîâ ýòî ïîëèõðîìà-
òè÷åñêîå èçëó÷åíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ
ïîëÿðèçàöèè (95 %). Ïðè îáëó÷åíèè èñïîëüçîâàëè äîçû
4.8 è 9.6 Äæ/ñì2. Âêëàä ÈÊ-èçëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿë îêîëî
47 %.

Ï ð î õ î æ ä å í è å ê ë å ò ê à ì è ô à ç ê ë å ò î ÷ í î ã î
ö è ê ë à îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà
EPICS XL (Båcêman Coulter, ÑØÀ). Äëÿ ýòîãî ê êàæäîé
ïðîáå äîáàâëÿëè 0.2 ìã/ìë ñàïîíèíà (Fluka, ÑØÀ),
0.25 ìã/ìë ÐÍÊàçû (Sigma, ÑØÀ) è 0.05 ìã/ìë èîäèñòîãî
ïðîïèäèÿ (Invitrogen, ÑØÀ). Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðîáû àíàëèçèðîâàëè
íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå. Êîíòðîëåì ñëóæèëè íåîáëó÷åí-
íûå êëåòêè. Îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû ModFit LT (Verity Software House, Topsham).

Ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è ÿ ì û ø à ì Ñ 3 H A ê ë å ò î ê ã å -
ï à ò î ì û ÌÃ22à. Ìûøåé Ñ3ÍÀ (18—20 ã) ïîëó÷àëè èç
ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ «Ðàïïîëîâî» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ýêñ-
ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â äâóõ âàðèàíòàõ. Â ïåðâîì ìû-
øàì òðàíñïëàíòèðîâàëè íåîáëó÷åííûå êëåòêè ÌÃ22à
(2�105 êëåòîê íà 1 ìûøü). ×åðåç 10 ñóò ïîñëå ïðèâèâ-
êè æèâîòíûõ äåëèëè íà òðè ãðóïïû. Ãðóïïû 1 è 2 ïîä-
âåðãàëè 5-ñóòî÷íîìó êóðñó åæåäíåâíûõ îáëó÷åíèé
ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â äîçàõ 4.8 è 9.6 Äæ/ñì2 ñîîòâåòñòâåííî.
Òðåòüþ (êîíòðîëüíóþ) ãðóïïó æèâîòíûõ îáëó÷åíèþ íå
ïîäâåðãàëè. Âî âòîðîì âàðèàíòå ýêñïåðèìåíòîâ îáëó÷å-
íèþ ÂÈÄ-ÈÊ â òåõ æå äîçàõ ïîäâåðãàëè êëåòêè ãåïàòî-
ìû. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëåòêè ãåïàòîìû òðàíñ-
ïëàíòèðîâàëè ìûøàì ïîäêîæíî â îáëàñòü ñïèíû (105

êëåòîê íà 1 ìûøü). Ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû òðàíñ-
ïëàíòèðîâàëè êëåòêè ãåïàòîìû áåç îáëó÷åíèÿ. Âðåìÿ ïî-
ÿâëåíèÿ îïóõîëåé ó ìûøåé è èõ ðàçìåð ðåãèñòðèðîâàëè
1 ðàç â 5 ñóò â òå÷åíèå 10—45 ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ðàçìåð îïóõîëåé îöåíèâàëè äî íà÷à-
ëà ãèáåëè æèâîòíûõ-îïóõîëåíîñèòåëåé. Îáúåì îïóõîëåé
ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå (Õàâèíñîí è äð., 2001)
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ãäå L — ìàêñèìàëüíûé äèàìåòð îïóõîëè, à D — ìèíè-
ìàëüíûé (ìì). Âñåãî áûëî èñïîëüçîâàíî 150 ìûøåé,
ðàçäåëåííûõ íà ñîîòâåòñòâóþùèå ãðóïïû. Áûëè ïðîâå-
äåíû 3 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ êàæäîãî âàðèàíòà.

Î ê ð à ñ ê à ê ë å ò î ê Ì Ã 2 2 à à ë ü ö è à í î â û ì ñ è -
í è ì (ÀÑ). Ê 1 ìë ñóñïåíçèè, ñîäåðæàùåé 1 ìëí. êëåòîê,
äîáàâëÿëè 2 ìë ÀÑ äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0.01 %.
Ñìåñü èíêóáèðîâàëè 30 ìèí, çàòåì îñàæäàëè êëåòêè öåí-
òðèôóãèðîâàíèåì (200g, 15 ìèí ïðè 4 °Ñ). Íàäîñàäî÷íóþ
æèäêîñòü ôîòîìåòðèðîâàëè ïðè 617 íì è ïîëó÷åííûå
äàííûå ñðàâíèâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè ñïåêòðîôîòîìåòðèè
èñõîäíîãî 0.01%-íîãî ðàñòâîðà ÀÑ. Ìåðîé ñîðáöèè êðà-
ñèòåëÿ êëåòêàìè ñëóæèë êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ
êðàñèòåëÿ (Q) ìåæäó ãëèêîêàëèêñîì è ñðåäîé, êîòîðûé
ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå Q = (C1 – C2) : C1, ãäå Ñ1 —
êîíöåíòðàöèÿ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÀÑ (äî îêðàøèâàíèÿ
êëåòîê), Ñ2 — êîíöåíòðàöèÿ òîãî æå ðàñòâîðà ïîñëå
îêðàøèâàíèÿ êëåòîê è óäàëåíèÿ èõ öåíòðèôóãèðîâàíèåì
( åä. îïò. ïëîòíîñòè).

Ö è ò î ò î ê ñ è ÷ å ñ ê è é ò å ñ ò. Êëåòêè-ýôôåêòîðû —
åñòåñòâåííûå êèëëåðû (ÅÊ) — ïîëó÷àëè èç ñåëåçåíêè èí-
òàêòíûõ ìûøåé Ñ3ÍÀ (Ôèëàòîâà è äð., 2008). Êëåòêàìè-
ìèøåíÿìè ñëóæèëè êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè ãåïàòîìû
ìûøè ëèíèè ÌÃ22à. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ åñòåñòâåííîé êèë-

502 Í. À. Ôèëàòîâà è äð.



ëåðíîé àêòèâíîñòè ñïëåíîöèòîâ èñïîëüçîâàëè 3Í-óðèäè-
íîâûé öèòîòîêñè÷åñêèé òåñò (Íàshimotî, Sudo, 1971) â
íàøåé ìîäèôèêàöèè (Ôèëàòîâà è äð., 2008). Êàæäûé âà-
ðèàíò ýêñïåðèìåíòà âûïîëíÿëè â 3—6 ïîâòîðíîñòÿõ â
ïëàñòèêîâûõ 96-ëóíî÷íûõ êðóãëîäîííûõ ïëàíøåòàõ äëÿ
èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Èñïûòûâàëè ñîîòíîøåíèå
ýôôåêòîðîâ è ìèøåíåé îò 5 : 1 äî 50 : 1. Â êîíòðîëüíûå
ïðîáû âìåñòî ñïëåíîöèòîâ âíîñèëè ñðåäó êóëüòèâèðîâà-
íèÿ. Èíêóáàöèþ ïðîá ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè 37 °Ñ
â àòìîñôåðå ñ 5 % ÑÎ2. Ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåðÿëè â
ñöèíòèëëÿöèîííîì ñ÷åò÷èêå LS8100 (Âåñkman, ÑØÀ).
Óðîâåíü åñòåñòâåííîé êèëëåðíîé àêòèâíîñòè îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ öèòîòîêñè÷åñêîãî èíäåêñà (ÖÈ), îòðàæàþùå-
ãî äîëþ ïîãèáøèõ êëåòîê â %.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê ó þ î á ð à á î ò ê ó ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 6.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü âëèÿíèå ÂÈÄ-ÈÊ-èçëó÷åíèÿ
íà ðîñò óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ îïóõîëåé, ìûøåé îáëó-
÷àëè ïîñëå ââåäåíèÿ èì êëåòîê ãåïàòîìû 22à (2�105 íà
1 ìûøü). Íà 10-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè îá-

ðàçîâûâàëèñü ó 100 % ìûøåé. Îáëó÷åíèå ìûøåé-îïóõî-
ëåíîñèòåëåé ÂÈÄ-ÈÊ-èçëó÷åíèåì â äîçàõ 4.8 è
9.6 Äæ/ñì2 òîðìîçèëî ðîñò îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì (ðèñ. 1, à).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû îïðåäåëÿëè âëèÿíèå îá-
ëó÷åíèÿ êëåòîê ãåïàòîìû 22à ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì íà äèíà-
ìèêó ðîñòà îïóõîëè. Â ýòîì ñëó÷àå êëåòêè ÌÃ22à çà 24 ÷
äî òðàíñïëàíòàöèè ìûøàì îáëó÷àëè ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì.
Îáëó÷åíèå ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì êëåòîê ÌÃ22à äî èõ èìïëàí-
òàöèè ïðèâîäèëî ê çàìåäëåíèþ ðîñòà îïóõîëåé â òå÷åíèå
ïåðâûõ 25 ñóò íåçàâèñèìî îò äîçû îáëó÷åíèÿ (ðèñ. 1, á).
Ïîëó÷åííûå äàííûå îêàçàëèñü ñõîäíûìè ñ òàêîâûìè ïî-
ñëå îáëó÷åíèÿ æèâîòíûõ ñ ïðèâèòûìè îïóõîëÿìè.

Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí èçìåíåíèÿ òóìîðîãåí-
íîñòè êëåòîê ÌÃ22à ïîñëå èõ îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì
ìîæåò áûòü çàìåäëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Äëÿ ïðî-
âåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro èñ-
ñëåäîâàëè ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî
öèêëà â êîíòðîëå (áåç îáëó÷åíèÿ) è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ â äîçàõ 4.8 è 9.6 Äæ/ñì2. Îêàçàëîñü, ÷òî äîëÿ êëåòîê â
êàæäîé ôàçå öèêëà îñòàåòñÿ â îäíèõ è òåõ æå ïðåäåëàõ
(ðèñ. 2). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáëó÷åíèå
ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â èññëåäîâàííûõ äîçàõ íå îáëàäàåò öèòî-
ñòàòè÷åñêèì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè êëåòîê ÌÃ22à.

Âëèÿíèå îáëó÷åíèÿ ïîëèõðîìàòè÷åñêèì âèäèìûì è èíôðàêðàñíûì ñâåòîì 503

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ðîñòà îïóõîëåé ïîñëå îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì ìûøåé-îïóõîëåíîñèòåëåé (à) è ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìûøàì
êëåòîê ãåïàòîìû, îáëó÷åííûõ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì (á).

Êðèâûå: 1 — êîíòðîëü, 2 — 4.8 Äæ/ñì2, 3 — 9.6 Äæ/ñì2. Çäåñü è íà ðèñ. 3 è 4 çâåçäî÷êè óêàçûâàþò íà äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ïðè P < 0.05.

Ðèñ. 2 Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ÌÃ22à ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïîñëå îáëó÷åíèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â äîçàõ 4.8 è 9.6 Äæ/ñì2.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ñîäåðæàíèå ÄÍÊ, óñë. åä.; ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê.



Äðóãîé ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ òóìîðîãåííîñòè îáëó-
÷åííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîæåò áûòü âîçðàñòàíèå èõ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëèçèñó êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû.
Â ýòîé ñâÿçè èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÂÈÄ-ÈÊ-èçëó÷åíèÿ â
äîçàõ 4.8 è 9.6 Äæ/ñì2 íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ÌÃ22à
ê èõ ëèçèñó ÅÊ êëåòêàìè. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ ÂÈÄ-ÈÊ èçëó÷åíèÿ â äîçå 4.8 Äæ/ñì2 â 1.5—2.0 ðàçà
óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ëèçèðîâàííûõ êëåòîê ÌÃ22à
ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ ýôôåêòîðîâ è ìèøåíåé. Â òî æå
âðåìÿ ó êëåòîê, îáëó÷åííûõ â äîçå 9.6 Äæ/ñì2, ïîâûøå-
íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÅÊ íå îá-
íàðóæåíî (ðèñ. 3).

Â ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè ìû ïîêàçàëè, ÷òî îáëó-
÷åíèå ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì êëåòîê ÌÃ22à â äîçàõ 4.8 è
9.6 Äæ/ñì2 íå èçìåíÿåò âûæèâàåìîñòü ýòèõ êëåòîê (Êíÿ-
çåâ è äð., 2012). Òåì íå ìåíåå ïîä äåéñòâèåì ÂÈÄ-ÈÊ-èç-
ëó÷åíèÿ, êàê ýòî óæå áûëî ïîêàçàíî äëÿ ëèìôîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà (Æåâàãî è äð., 2005), ìî-
æåò èçìåíÿòüñÿ ôåíîòèï êëåòîê è ïðåæäå âñåãî èõ
ïîâåðõíîñòü. Äëÿ òîãî ÷òîáû äîêàçàòü, ÷òî îáëó÷åíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì èíäóöèðóåò ñòðóê-
òóðíûå èçìåíåíèÿ èõ ïîâåðõíîñòè, ïðèìåíèëè ìåòîä
ïðèæèçíåííîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïðèìåìáðàííûõ êîìïî-
íåíòîâ (ãëèêîêàëèêñà) êëåòêè. Â îñíîâó ìåòîäà ïîëîæåíà
ñïîñîáíîñòü êàòèîííîãî êðàñèòåëÿ ôòàëîöèàíèíîâîé
ãðóïïû àëüöèàíîâîãî ñèíåãî (ÀÑ), íå ïðîíèêàÿ âíóòðü íè
æèâûõ, íè ìåðòâûõ êëåòîê, ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãëèêîïðîòåèíà-
ìè è ìóêîïîëèñàõàðèäàìè èõ ïîâåðõíîñòè. Îêàçàëîñü,

÷òî îáëó÷åíèå êëåòîê ãåïàòîìû 22à ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì â
äîçå 4.8 Äæ/ñì2 ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó óìåíüøåíèþ
êîýôôèöèåíòà ñâÿçûâàíèÿ ÀÑ ñ ãëèêîêàëèêñîì, ò. å. åãî
îáúåì ñóùåñòâåííî óìåíüøàåòñÿ. Ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëå-
òîê â äîçå 9.6 Äæ/ñì2 îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ ïî ýòîìó ïîêà-
çàòåëþ íå íàáëþäàëè (ðèñ. 4). Ïîëó÷åííûå äàííûå õîðî-
øî ñîãëàñóþòñÿ ñ òåì, ÷òî èìåííî ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëå-
òîê â äîçå 4.8 Äæ/ñì2, âîçðàñòàëà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
ëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ÅÊ. Âîçäåéñòâèå ñâåòà â äîçå
9.6 Äæ/ñì2 íè ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ïîâåðõíîñòè êëå-
òîê, íè âîçðàñòàíèÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëèçèñó ÅÊ íå
âûçûâàëî.

Èòàê, â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îá-
ëó÷åíèå ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì ìûøåé ñ ïðèâèòîé ãåïàòîìîé
22à çàìåäëÿåò ðîñò îïóõîëåé. Îáíàðóæåííîå òîðìîæåíèå
ðîñòà îïóõîëåé ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî îáëó-
÷åíèå ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì íå òîëüêî áåçîïàñíî, íî è îáëàäà-
åò çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè.

Êëåòêè ãåïàòîìû ÌÃ22à, ïîäâåðãíóòûå îáëó÷åíèþ
ÂÈÄ-ÈÊ-ñâåòîì, óìåíüøàþò ñâîè òóìîðîãåííûå ñâîéñò-
âà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî êëåòêè, âåðî-
ÿòíî, ïðåòåðïåâàþò ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ïðè
ýòîì êëåòêè ãåïàòîìû ÌÃ22à ëó÷øå ðàñïîçíàâàëèñü ÅÊ
ìûøåé, ÷òî, âîçìîæíî, è ñëóæèëî îäíîé èç ïðè÷èí çà-
ìåäëåíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà. Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî,
÷òî ëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÅÊ óñèëèâàëàñü ïðè èçìåíå-
íèè ñòðóêòóðû ãëèêîêàëèêñà êëåòîê ìèøåíåé ïîñëå èõ
ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ êèôóíåíçèíîì — èíãèáèòîðîì
ïðîöåññèíãà ëèïîïîëèñàõàðèäîâ (Ahrens, 1993). Êðîìå
òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî âèäèìîå ìîíîõðîìàòè÷åñêîå èçëó÷å-
íèå ïîâûøàåò àäãåçèîííîñòü êëåòîê ïî îòíîøåíèþ äðóã
ê äðóãó (Karu et al., 1996).

Â ïðîâåäåííîì íàìè èññëåäîâàíèè óäàëîñü ïîêàçàòü,
÷òî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ãåïàòîìû ê ëè-
çèñó ÅÊ íàáëþäàëîñü òîëüêî â òåõ äîçàõ (4.8 Äæ/ñì2),
êîãäà ìû ôèêñèðîâàëè èçìåíåíèå êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè ïî ñïîñîáíîñòè ñîðáèðîâàòü àëüöèàíîâûé ñèíèé.
Ýòîò ôåíîìåí, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ôåíî-
òèïè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ïîâåðõíîñòíûõ ãëèêîçèëèðî-
âàííûõ áåëêîâ, êîòîðûå, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ è
íàøèì ñîáñòâåííûì íàáëþäåíèÿì, âîâëå÷åíû â ïðîöåññ
ðàñïîçíàâàíèÿ êëåòîê-ìèøåíåé ÅÊ (Øïàðûê, Áèëûí-
ñêèé, 1991; Ôèëàòîâà è äð., 2008). Îäíàêî ôàêò, ÷òî ïî-
äîáíûå èçìåíåíèÿ âûçûâàåò òîëüêî ìåíüøàÿ äîçà îáëó-
÷åíèÿ (4.8, íî íå 9.6 Äæ/ñì2), à òàêæå ïîèñê ãëèêîçèëèðî-
âàííûõ áåëêîâ-ìèøåíåé äåéñòâèÿ ÂÈÄ-ÈÊ-èçëó÷åíèÿ,
íà ðîëü êîòîðûõ ïðåòåíäóþò ïðåæäå âñåãî ëàìèíèí è
òðàíñôåððèí, òðåáóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.
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EFFECT OF POLYCHROMATIC VISIBLE LIGHT COMBINED WITH INFRARED RADIATION

ON TUMORIGENICITY OF MURINE HEPATOMA CELLS AND THEIR SENSITIVITY

TO LYTIC ACTIVITY OF NATURAL KILLERS

N. A. Filatova, N. A. Knyazev,1 V. V. Kosheverova, A. N. Shatrova, K. A. Samoilova
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Tumorigenicity of murine hepatoma cells (MH22a) and their sensitivity to lysis by natural killers (NKs)
have been studied after exposure to polychromatic visible and infrared light (VIS-IR, 480—3400 nm,
40 mW/cm2), similar to the terrestrial solar spectrum without its minor UV component, in order to elucidate the
involvement of this important environmental and physiotherapeutic factor in regulation of the anti-tumor defen-
se system. The MH22 cells were in vitro exposed to VIS-IR light and their sensitivity to lytic activity of NKs
was evaluated. We found that sensitivity of MH22a cells to lysis by NKs after exposure to VIS-IR light at a do-
se of 4.8 J/cm2 increased 1.5—2 times, while it did not change after exposure to a dose of 9.6 J/cm2 at all ratios
(1 : 5—1 : 50) of the number of NKs (effectors) to that of hepatoma cells (targets). The increase in the sensitivi-
ty of hepatoma cells to NKs was accompanied by structural changes of cell surface: the capability of supra-
membraneous glycoproteins (glycocalix) to sorb the vital dye alcian blue (AB) was significantly lower as com-
pared with the unexposed cells of control group. However, no changes in AB sorption was revealed in hepato-
ma cells exposed to the light at a dose 9.6 J/cm2. Tumorigenicity of photo-irradiated MH22a cells has been
studied in the in vivo experiments. Light-exposed (4.8 and 9.6 J/cm2) and intact hepatoma cells were transplan-
ted into syngenic mice C3HA. Tumor volumes 25 days after transplantation proved to be smaller after exposure
to the light at both doses than in the control group (4—4.5 times and 2.5—4 times, respectively), which correla-
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ted with the increase in the sensitivity to lisys by NKs and decrease in the AB sorption only after light exposure
at dose 4.8 J/cm2. Using the flow cytometry method we could show that VIS-IR light at the applied doses did
not interfere with the distribution of hepatoma cells over the cycle phases and thus deceleration of the tumor
growth was not associated with cytostatic effect of VIS-IR light. To evaluate effect of polychromatic light on
the growth of the preformed tumors, the 5-day course of daily light exposures of tumor bearing mice C3HA was
carried out in 10 days after subcutaneous transplantation of 2�105 cells of syngene hepatoma when the tumors
had developed in 100 % animals. Like in the case of transplantation of the light-exposed cells, irradiation of the
tumor bearing mice at doses 4.8—9.6 J/cm2 resulted in deceleration of tumor growth (2.1—2.9 and 2.2 times
respectively) for 4 weeks as compared with non-irradiated mice.

K e y w o r d s: visible and infrared radiation, murine hepatoma 22a, natural killer cells, tumorogenity.
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