Математическое моделирование действия импульсного лазерного излучения ближнего ИК спектра на раковые клетки
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В последние десятилетия внедрение методов биофотоники и квантовой электроники в медицинскую практику привело к развитию новых методов диагностики и терапии   широкого спектра заболеваний. Среди методов лазерной биофотоники сегодня успешно применяется метод фотодинамической терапии (ФДТ) для лечения онкологических пациентов. Терапевтическое действие ФДТ определяется генерацией синглетного кислорода (1О2) в присутствии молекул фотосенсибилизатора (ФС) при воздействии лазерного излучения (ЛИ) в диапазоне длин волн 600–700 нм [1]. В последние годы наряду с дальнейшим совершенствованием ФДТ ведутся исследования, направленные на разработку прямой лазерной терапии, при которой генерация молекул 1О2 в раковых клетках происходит в результате прямого действия ЛИ ближнего ИК (БИК) спектра с длиной волны 1267 нм без необходимости введения ФС в организм пациента [1, 2]. Терапевтический эффект 1267 нм лазерного излучения на подавление роста глиобластомы подтверждён в экспериментах на мышах [3].
Детали молекулярного механизма повреждающего действия низкоинтенсивного 1267 нм ЛИ на раковые клетки остаются до конца невыясненными. В частности, открытыми являются вопросы пролонгированного действия лазерного излучения, его селективности по отношению к раковым и здоровым клеткам, а также неясны молекулярные механизмы гибели раковых клеток.  Настоящий доклад посвящен обсуждению результатов моделирования терапевтического действия 1267 нм ЛИ на раковые клетки. Для описания основных процессов генерации синглетного кислорода и активных форм кислорода (АФК) под действием ЛИ была разработана математическая модель. На начальной стадии действия БИК ЛИ в модели учтены процессы образования синглетного кислорода 1O2 в клетке, который запускает свободно-радикальные реакции (СРР), приводящие к повреждению компонент раковых клеток (ДНК, белков, липидов) и их гибели. В модели также учтена система антиоксидантой защиты клетки, включающая ряд антиоксидантных ферментов, катализирующих деградацию АФК и предотвращающих развитие окислительного стресса в раковых клетках при действии ЛИ. 
В нашей работе использовались экспериментальные данные по окислению химической ловушки 1,3-дифенилизобензофурана (DPBF) под действием непрерывного ЛИ с длиной волны 1273 нм в водном растворе [4].  Согласно полученным данным, генерация короткоживущих молекул синглетного кислорода происходит во время лазерного импульса, и его концентрация остаётся низкой (10−8 мкМ) на протяжении всего импульса. Основная часть 1O2 расходуется на образование супероксид-аниона O2-.  и других АФК, при этом концентрация H2O2 поддерживается в клетке в течение длительного времени на уровне, достаточном для формирования окислительного стресса и гибели раковых клеток. 
В модели проведены расчеты действия как непрерывного ЛИ, так и коротких импульсов ЛИ (мс и мкс), что позволяет достичь высоких плотностей мощности ИК-излучения без сопутствующего нагрева здоровых тканей и избежать побочных эффектов. 
Модель учитывает два механизма гибели клетки: апоптоз (программная смерть клеток, запускаемая митохондриальными компонентами под действием и АФК) и ферроптоз (запрограммированная гибель клеток в результате перекисного окисления липидов). В модели проведен учет реакций Фентона, что позволило описать процессы перекисного окисления липидов и гибель клетки путем ферроптоза. 
Расчет кинетики 1O2, O2-. и H2O2 показал, что импульсное действие ЛИ приводит к интегральному эффекту генерации АФК за счет пролонгированного ответа клеток на одиночные импульсы. 
Дальнейшее развитие модели будет направлено на описание новых экспериментальных данных по действию коротких и сверхкоротких (фс) импульсов ЛИ и оптимизацию режимов импульсного ЛИ с целью повышения эффективности прямой лазерной терапии. 
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