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Рак молочної залози (РМЗ) залишається найбільш 
актуальною медико-соціальною проблемою, що зу-
мовлено високими показниками захворюваності жі-
нок на цю онкологічну патологію не тільки в Україні, 
але й у багатьох економічно розвинених країнах [1, 
2]. На сьогодні сформовано сучасні уявлення про мо-
лекулярно-генетичну природу злоякісного росту та 
значення спадкових факторів у схильності до розви-
тку РМЗ. Тривають клінічні та експериментальні до-
слідження, спрямовані на підвищення ефективності 
лікування цієї категорії хворих [3, 4].

Існує кілька базових терапевтичних підходів 
і схем хіміотерапії (ХТ) для лікування пацієнток 
з РМЗ. Найчастіше у клінічній практиці викорис-
товують схеми, що ґрунтуються на застосуванні до-
цетакселу і антрациклінів [5, 6]. Сьогодні прийнято 
2 основні стратегії лікування хворих на РМЗ: послі-
довна і комбінована поліхіміотерапія доцетакселом 
та антрациклінами, а за більш поширеного захво-
рювання терапія має починатися з  антрациклінів 
з подальшим одночасним застосуванням таксанів і 
трастузумабу [7, 8]. Отже, роль представника групи 
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ІНІЦІАЦІЯ АПОПТОЗУ 
В СИСТЕМІ IN VITRO 
ЯК НАСЛІДОК ПОЄДНАНОЇ ДІЇ 
ЛАЗЕРНОГО ОПРОМІНЕННЯ 
І ДОКСОРУБІЦИНУ
Лазерне випромінювання може бути ефективним у лікуванні пацієнтів 
зі злоякісними новоутвореннями, а також гармонійно поєднуватися з ін-
шими методами терапії. Тому вивчення різних сценаріїв поєднання впливу 
лазерного опромінення та хіміотерапевтичних препаратів є на сьогодні 
актуальним та перспективним напрямом експериментальної онкології. 
Мета: оцінити в системі in vitro ефективність поєднаної дії лазерного 
випромінювання низької енергії і доксорубіцину (DOX) щодо експресії мо-
лекулярних маркерів апоптозу та проліферативної активності у кліти-
нах раку молочної залози (РМЗ) людини. Об’єкт і методи: дослідження 
проведено на двох культурах клітин РМЗ людини з різною чутливістю 
до цитостатиків: MCF-7 — чутливій та MCF-7DOX — резистентній 
до DOX. Залежно від комбінаторики чинників з урахуванням характерис-
тик опромінення, використаних доз DOX та схем їх застосування виго-
товлені цитологічні препарати пухлинних клітин розподілено на 18 груп: 
контроль, фотобіомодуляція (ФБМ) 660 нм, ФБМ 810 нм, DOX 2,0 мкг/
мл, DOX 0,5 мкг/мл, ФБМ 660 нм + DOX 2,0 мкг/мл, ФБМ 660 нм + DOX 
0,5 мкг/мл, ФБМ 810 нм + DOX 2,0 мкг/мл, ФБМ 810 нм + DOX 0,5 мкг/
мл. Експресію молекулярних маркерів апоптозу та проліферативної ак-
тивності досліджували імуноцитохімічним методом із застосуванням 
відповідних моноклональних антитіл. Результати: у  клітинах чутли-
вої до DOX лінії MCF-7 за умови поєднаного впливу DOX та лазерів спо-
стерігалося суттєве підвищення експресії маркерів p53 та Bax, а також 
зниження активності Ki-67. Антипроліферативний вплив був більш ви-
раженим у разі застосування інфрачервоного лазера (810 нм) за концен-
трації DOX 2,0 мкг/мл. У клітинах резистентної лінії MCF-7/DOX поєд-
нання дії хіміопрепарату у відносно низькій концентрації (0,5 мкг/мл) та 
лазерного опромінення при ФБМ (810 нм) призвело до суттєвого підви-
щення експресії маркерів Bax та p53 до рівня 70,1 ± 3,6 та 77,2 ± 5,2 ба-
лів H-Score відповідно, що вдвічі перевищує контрольні показники. Рівень 
експресії Ki-67 після впливу лазера (ФБМ 660 нм і 810 нм) та хіміоте-
рапевтичного агента знизився, особливо помітно за застосування кон-
центрації DOX 2,0 мкг/мл. Висновки: результати дослідження дозволя-
ють розглядати застосування DOX у поєднанні з ФБМ як перспективну 
методику терапевтичної дії на пухлинні клітини з метою ініціації в них 
процесів апоптозу.
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антрациклінів доксорубіцину (DOX) і на сьогодні є 
визначною у лікуванні пацієнток з РМЗ. Суттєвим 
недоліком застосування DOX є його високі дозо
залежні кардіотоксичні побічні ефекти: препарат 
спричиняє пошкодження міоцитів і зрештою при-
зводить до патологічної кардіоміопатії [9, 10]. Тому 
оптимізація терапевтичних протоколів із застосу-
ванням антрациклінових протипухлинних анти
біотиків залишається у фокусі уваги дослідників і 
клініцистів.

Згідно з даними літератури лазерне випроміню-
вання може бути високоефективним у терапії хво-
рих зі злоякісними новоутвореннями як додатко-
вий протипухлинний чинник, а також гармонійно 
поєднуватися з  іншими відомими методами ліку-
вання з метою підвищення їх ефективності [11, 12]. 
Зокрема, низькоінтенсивне лазерне випроміню-
вання при  використанні методу фотобіомодуляції 
(ФБМ) може зіграти позитивну роль разом із ХТ 
за рахунок підвищення накопичення протипухлин-
них агентів в малігнізованих тканинах [13, 14]. Тому 
вивчення поєднаного впливу лазерного опромінен-
ня та хіміотерапевтичних препаратів є на  сьогод-
ні актуальним напрямом експериментальної онко-
логії. Мета: оцінити в системі in vitro ефективність 
поєднаної дії лазерного випромінювання низької 
енергії і DOX щодо експресії молекулярних марке-
рів апоптозу та проліферативної активності у кліти-
нах РМЗ людини.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідженні використано клітини РМЗ люди-

ни ліній MCF-7 та MCF-7/DOX, отримані з Банку 
клітинних ліній тканин людини і тварин Інститу-
ту експериментальної патології, онкології та радіо
біології ім. Р.Є. Кавецького Національної академії 
наук України.

Клітини культивували в живильному середови-
щі DMEM з 10% фетальною телячою сироваткою 
і 40 мкг/мл гентаміцину (за 37 °C та 5% CO2). Че-
рез 24 год до відповідних лунок планшета додавали 
по 100 мкл DOX (кінцеві концентрації 2 та 0,5 мкг/
мл) та культивували за стандартних умов протягом 
90 хв. Після культивування клітини опромінювали 
лазерами («Фотоніка Плюс», Україна) з довжиною 
хвилі 660 та 810 нм: час опромінення — 5 хв, густи-
на потужності  — 50  мВ/см², доза опромінення  — 
15  Дж/см². Залежно від комбінаторики чинників 
з  урахуванням характеристик опромінення, вико-
ристаних доз DOX та схем їх застосування зразки 
пухлинних клітин розподілено на  18 груп: конт
роль, ФБМ 660 нм, ФБМ 810 нм, DOX 2,0 мкг/мл, 
DOX 0,5 мкг/мл, ФБМ 660 нм + DOX 2,0 мкг/мл, 
ФБМ  660  нм + DOX  0,5  мкг/мл, ФБМ 810  нм + 
DOX 2,0 мкг/мл, ФБМ 810 нм + DOX 0,5 мкг/мл. 
Після опромінення клітини культивували в  CO2-
інкубаторі протягом ще 48 год. Після  завершення 
терміну інкубації клітини фіксували у суміші мета-
нолу і ацетону у співвідношенні 1:1 впродовж 2 год. 

за t -20 0С та імуноцитохімічним (ІЦХ) методом із за-
стосуванням відповідних моноклональних антитіл 
(МкАт) досліджували експресію ряду молекулярних 
маркерів апоптозу та проліферативної активнос-
ті (табл. 1). Для детекції ІЦХ-реакції використову-
вали систему візуалізації Lab Vision™ UltraVision™ 
Quanto Detection System. Для перевірки специфіч-
ності взаємодії МкАт і, таким чином, отримання 
достовірних результатів під час проведення дослі-
джень ставили контрольні реакції.

Таблиця 1
Моноклональні антитіла, які було використано для проведення 

ІЦХ-досліджень
Молекулярний 

маркер Клон Розведення Фірма-виробник

Кі-67 MIB-1 1:100 DakoCytomation, Данія
Bax 6A/7 1:50 Thermo Scientific, США
Bcl-2 100/D5 1:50 Thermo Scientific, США
p53 DO-7 1:50 Thermo Scientific, США

Аналіз результатів ІЦХ-реакції проводили шля-
хом підрахунку імунопозитивних клітин (коричневе 
забарвлення цитоплазми та/або ядер) за допомогою 
світлового мікроскопа PrimoStar (Zeiss, Німеччина) 
за збільшення ×100–400. Для кількісної оцінки екс-
пресії досліджених ІЦХ-маркерів використовували 
метод H-Score за формулою:

S = N0 + 3·N1 + 2·N2 + 1·N3,
де S — показник «H-Score», N0 — кількість (%) 

клітин з відсутньою експресією маркерів, N1, N2 та 
N3 — кількість (%) клітин з низькою, середньою та 
високою експресією маркерів відповідно.

Остаточний результат підрахунку виражали у ба-
лах, для чого кількісні показники у відсотках пере-
водили в бали. На підставі отриманих даних рівень 
експресії вважали низьким (1–100 балів), середнім 
(101–200 балів) або високим (201–300 балів).

Статистичну обробку результатів було здійсне-
но за  допомогою програм Excel (MS Office 2010) 
та Origin 8.1 (OriginLab, США) з використанням 
t-тесту для незалежних вибірок даних, які відпові-
дали нормальному розподілу. Результати представ-
лено у вигляді середнього арифметичного значен-
ня із зображенням стандартного відхилення (±SD). 
За критичний рівень достовірності під час перевірки 
статистичних гіпотез приймали р ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що у групах контролю, у яких не за-

стосовували DOX та лазерне опромінення клітин 
MCF-7 (чутливих до DOX ), було визначено най-
більш виражену експресію маркера Bcl2. Аналогіч-
на картина спостерігалася у  групах із застосуван-
ням лазерів з довжиною хвилі 660 та 810 нм без до-
давання DOX. У свою чергу, у групах з дією DOX 
без лазера за концентрації хіміотерапевтичного аген-
та 2,0 мкг/мл та 0,5 мкг/мл зафіксовано більш ви-
ражену, ніж у групах контролю експресію маркера 
Bax. Важливим є те, що у групах, де було викорис-
тано поєднання дії DOX та лазерів, спостерігалося 
суттєве підвищення експресії маркерів p53 та Bax 
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порівняно як з  контрольними показниками, так і 
за умови впливу опромінення або засобу хіміотера-
пії в монорежимі (табл. 2).

Лазерне опромінення в  монорежимі спрово-
кувало зниження експресії маркера проліферації 
Ki-67. Примітно, що поєднане застосування лазе-
ра і DOX в обох концентраціях призвело до відчут-
ного зниження активності Ki-67. Слід зазначити, 
що антипроліферативний вплив був більш вираже-
ним при застосуванні інфрачервоного лазера з до-
вжиною хвилі 810 нм за концентрації доксорубіцину 
2,0 мкг/мл: до 130,3 ± 1,5 балів H-Score у порівнян-
ні з 234,5 ± 9,6 в групах контролю (рис. 1).

Таблиця 2
Експресія біорегуляторів апоптозу в клітинах MCF-7

Характеристи-
ки чинників впливу 
на клітини MCF-7

Молекулярний маркер, бали H-Score

p53 Bax Bcl-2

MCF-7 (контроль) 38,7 ± 2,1 42,3 ± 2,5 121,3 ± 7,6
ФБМ 660 нм 47,3 ± 1,51 41,0 ± 3,6 113,6 ± 10,0
ФБМ 810 нм 52,3 ± 3,11 78,0 ± 3,01 105,6 ± 5,11

DOX 0,5 мкг/мл 44,7 ± 4,51 114,0 ± 8,01 96,3 ± 7,11

DOX 2,0 мкг/мл 39,3 ± 6,0 175,0 ± 3,01 76,3 ± 1,51

ФБМ 660 нм + 
DOX 0,5 мкг/мл 54,7 ± 8,11 131,3 ± 7,01, 4 90,0 ± 10,41, 4

ФБМ 810 нм + 
DOX 0,5 мкг/мл 63,3 ± 3,51,2,5 151,3 ± 7,01, 2, 5 90,7 ± 5,61, 5

ФБМ 660 нм + 
DOX 2,0 мкг/мл 146,7 ± 4,71, 3, 4 180,6 ± 4,01, 4 61,0 ± 4,61, 3, 4

ФБМ 810 нм + 
DOX 2,0 мкг/мл 165,6 ± 6,01, 3, 5 187,0 ± 8,51, 5 58,7 ± 4,21, 3, 5

Примітки: 1  — p  <0,05 порівняно з контролем (MCF-7 (контроль)); 2  – 
p <0,05 порівняно з DOX 0,5 мкг/мл; 3 — p <0,05 порівняно з DOX 2,0 мкг/
мл; 4 — p <0,05 порівняно із ФБМ 660 нм; 5 — p <0,05 порівняно із ФБМ 
810 нм.
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Рис. 1. Експресія Ki-67 у культурі клітин MCF-7 залеж-
но від схеми застосування ФБМ та DOX (бали H-score, 
p <0,05 порівняно з контролем). 1 — MCF-7 (контроль); 
2 — ФБМ 660 нм; 3 — ФБМ 810 нм; 4 — DOX 0,5 мкг/мл; 
5 — DOX 2,0 мкг/мл; 6 — ФБМ 660 нм + DOX 0,5 мкг/мл; 
7 — ФБМ 810 нм + DOX 0,5 мкг/мл; 8 — ФБМ 660 нм + 
DOX 2,0 мкг/мл; 9 — ФБМ 810 нм + DOX 2,0 мкг/мл

Аналіз результатів дослідження резистентної 
культури MCF-7/DOX показав, що у  групі з  по-
єднанням DOX у  відносно низькій концентрації 
(0,5 мкг/мл) та лазерного опромінення (незалежно 
від довжини хвилі) відбулося підвищення експресії 
маркерів Bax та p53 (табл. 3). Важливо відзначити, 
що подібний ефект також спостерігався і у разі дії 
DOX у концентрації 2,0 мкг/мл. Встановлено зни-

ження експресії Ki-67 після поєднаного впливу ла-
зера та хіміотерапевтичного агенту, особливо поміт-
не при застосуванні DOX у концентрації 2,0 мкг/мл 
у поєднанні з лазерним опроміненням як з довжи-
ною хвилі 660, так і 810 нм (рис. 2).

Таблиця 3
Експресія біорегуляторів апоптозу в клітинах MCF-7/DOX
Характеристи-

ки чинників впли-
ву на клітини 
MCF-7/DOX

Молекулярний маркер, бали H-Score

p53 Bax p53

MCF-7/DOX 
(контроль) 35,2 ± 3,1 30,3 ± 4,5 185,3 ± 7,6

ФБМ 660 нм 45,3 ± 2,61 35,0 ± 6,6 170,4 ± 6,5
ФБМ 810 нм 47,4 ± 4,11 42,3 ± 4,11 166,3 ± 5,11

Dox 0,5 мкг/мл 39,2 ± 5,2 38,6 ± 4,3 172,3 ± 4,31

DOX 2,0 мкг/мл 55,8 ± 4,2 62,5 ± 3,91 145,6 ± 4,21

ФБМ 660 нм + 
DOX 0,5 мкг/мл 62,6 ± 3,41, 2, 4 52,3 ± 5,21, 2, 4 158,3 ± 5,21, 4

ФБМ 810 нм + 
DOX 0,5 мкг/мл 70,1 ± 3,61, 2, 5 77,2 ± 5,21, 2, 5 145,3 ± 3,51, 

2, 5

ФБМ 660 нм + 
DOX 2,0 мкг/мл 80,7 ± 3,71, 3, 4 115,4 ± 6,11, 

3, 4
115,2 ± 6,61, 

3, 4

ФБМ 810 нм + 
DOX 2,0 мкг/мл 92,3 ± 5,01, 3, 5 130,0 ± 5,41, 

3, 5 93,7 ± 5,21, 3, 5

Примітки: 1  — p  <0,05 порівняно з контролем (MCF-7 (контроль)); 2  – 
p <0,05 порівняно з Dox 0,5 мкг/мл; 3 — p <0,05 порівняно з DOX 2,0 мкг/
мл; 4 — p <0,05 порівняно із ФБМ 660 нм; 5 — p <0,05 порівняно із ФБМ 
810 нм.
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Рис. 2. Експресія Ki-67 у культурі клітин MCF-7/DOX за-
лежно від схеми застосування ФБМ та DOX (бали H-score, 
p <0,05 порівняно з контролем): 1 — MCF-7 (контроль); 
2 — ФБМ 660 нм; 3 — ФБМ 810 нм; 4 — DOX 0,5 мкг/мл; 
5 — DOX 2,0 мкг/мл; 6 — ФБМ 660 нм + DOX 0,5 мкг/мл; 
7 — ФБМ 810 нм + DOX 0,5 мкг/мл; 8 — ФБМ 660 нм + 
DOX 2,0 мкг/мл; 9 — ФБМ 810 нм + DOX 2,0 мкг/мл

Виявилося, що культури клітин MCF-7 та 
MCF-7/DOX мають тенденцію до  більшого анти-
проліферативного потенціалу у разі поєднання DOX 
з інфрачервоним лазерним опроміненням. Беручи 
до уваги оцінку проліферативного потенціалу клі-
тин, можна зробити обґрунтоване припущення, 
що червоне (660 нм) та інфрачервоне (810 нм) ла-
зерне опромінення реалізує свій інгібуючий вплив 
на  культури MCF-7 та MCF-7/DOX у  поєднанні 
з  різними дозами DOX. Крім того, зниження ак-
тивності Ki-67 в культурі MCF-7/DOX після засто-
сування низької дози DOX (0,5 мкг/мл) та інфра-
червоного лазера свідчить про синергічну дію ФБМ 
та DOX.
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Таким чином, в експериментах in vitro з’ясовано, 
що синергічний вплив інфрачервоного лазерного 
світла та різних доз доксорубіцину на культуру MCF-
7/DOX може призвести до апоптозу пухлинних клі-
тин, що підтверджується оцінкою експресії відповід-
них маркерів. Також можна стверджувати, що саме 
зміни в експресії маркерів p53 та Bcl2 є результатом 
поєднаного впливу лазерного опромінення інфра-
червоного спектру та хіміопрепарату на  культури 
клітин MCF-7 та MCF-7/DOX.

Продемонстровано, що лазери з різною довжи-
ною хвилі по-різному впливають на особливості рос-
ту клітин МСF-7 та MCF-7/DOX, що підтверджуєть-
ся оцінкою експресії Ki-67. Підвищення активності 
регуляторів апоптозу та пригнічення експресії фак-
тора проліферації в культурах аденокарциноми мо-
лочної залози після поєднаного впливу лазера з до-
вжиною хвилі 810 нм і DOX в концентрації 0,5 мкг/
мл — це результати, які дозволяють обґрунтовано 
припустити, що енергія світла створює сприятливі 
умови для ефективної протипухлинної дії засобу хі-
міотерапії у порівняно нижчій концентрації.

Загальновідомо, що не останню роль у процесі 
злоякісної трансформації клітини відіграє блокуван-
ня процесів апоптозу. Найбільш розповсюдженою 
молекулярною подією, що призводить до такого на-
слідку, є інактивація білка p53. За різними даними, 
до 50% пухлин молочної залози мають мутації гена 
р53 [15, 16], що забезпечують підвищення генетич-
ної нестабільності, високий рівень проліферації та 
блокування апоптозу. У пухлинах молочної залози, 
як і в новоутвореннях інших локалізацій, наявність 
мутантного р53 асоційована зі зниженням чутливос-
ті до терапії та агресивним перебігом хвороби [17]. 
Після індукції апоптозу p53 може швидко локалізу-
ватися в мітохондріях, щоб індукувати пермеабілі-
зацію зовнішньої мембрани мітохондрій, що при-
зводить до  вивільнення проапоптотичних факто-
рів з міжмембранного простору  [18–21]. З  огляду 
на те, що лазерне опромінення впливає на метабо-
лічні процеси в мітохондріях, вивчення рівнів екс-
пресії протеїну p53 є обґрунтованим кроком у цьо-
му дослідженні.

На  сьогодні найбільш вивченими є два шляхи 
запрограмованої смерті клітини: зовнішній, опо-
середкований рецепторами смерті, і внутрішній, 
який називають мітохондріальним шляхом. Вну-
трішній шлях регулюється сімейством білків Bcl-2, 
які контролюють індукцію загибелі клітин голов
ним чином через регуляцію проникності мітохонд
ріальної мембрани та вивільнення апоптогенних 
факторів [22]. Внутрішній шлях також активується 
білками сімейства рецепторів клітинної поверхні 
CD95 (Apo-1 або Fas)/TRAIL/TNF, які розташова-
ні на плазматичній мембрані і безпосередньо акти-
вують каспазний каскад через рекрутування «ініціа-
тора» каспази-8 в білковому сигнальному комплексі, 
що індукує смерть клітини (death-inducing signaling 
complex — DISC) [23–25].

Проапоптотичний білок Bax, якій відіграє клю-
чову роль у  контролі апоптозу, зазвичай наявний 
у цитоплазмі. Коли клітина піддається дії апопто-
тичного стимулу, Bax переміщується в мітохондрії. 
Підвищена експресія цього білка опосередковує 
ранній апоптоз [26, 27]. Активація Bax може бути іні-
ційована різними абіотичними факторами, такими 
як cвітло, тепло, зміна pH, стресові умови. Показа-
но, що мутації та зміни в кодуючих ділянках і про-
моторах гена Bax впливають на експресію та функ-
цію білка при різноманітних злоякісних пухлинах. 
Мутації в гені Bax часто призводять до втрати пух-
лино-супресорної функції, змін у каскадах апопто-
зу і стійкості до хіміотерапії [28–30].

Маркером проліферативної активності є ядерний 
антиген Ki-67, який експресується в активних фа-
зах клітинного циклу (G1, S, G2 та M) та відсутній 
у фазі спокою (G0). Рівні експресії Ki-67 є низькими 
в G1 і S фазах та досягають максимуму під час G2 і M 
фаз клітинного циклу. У хворих на РМЗ для оцінки 
проліферативної активності пухлини зазвичай вико-
ристовується імуногістохімічне дослідження з вико-
ристанням антитіл до антигену Ki-67. Він може на-
дати інформацію про прогноз і передбачити відпо-
відь на лікування в ад’ювантній та неоад’ювантній 
схемах: високий показник Ki-67 асоціюється з по-
ганим прогнозом [31].

Результати нашого дослідження доповнюють 
дані різних авторів, які встановили, що ФБМ може 
пригнічувати проліферацію пухлинних клітин та 
провокувати проапоптотичні ефекти  [32, 33]. Ви-
рішальну роль у  виникненні апоптозу після ла-
зерного впливу відіграє модуляція обміну актив-
них форм кисню (АФК) і, зокрема, таке явище, як 
АФК-індуковане вивільнення АФК (ROS-induced 
ROS release)  [34, 35]. Логіка поєднання лазерного 
опромінення і DOX для підвищення ефективності 
протипухлинної терапії підтверджується даними ін-
ших дослідників, які свідчать, що DOX також про-
вокує апоптоз атипових клітин [36, 37].

Таким чином, відкриваються перспективи за-
стосування інфрачервоного лазерного опромінен-
ня у якості фактора, що діє як ад’ювант хіміотера-
пії. Підвищення експресії регуляторів апоптозу та 
пригнічення фактора проліферації в культурах РМЗ 
людини після поєднаного впливу лазера з довжи-
ною хвилі 810 нм і DOX у концентрації 0,5 мкг/мл — 
це результати, які дозволяють обґрунтовано припус-
тити можливість синергічної дії лазерного опромі-
нення з хіміотерапевтичними засобами. Отримані 
результати відкривають перспективи подальшого 
вивчення синергічної дії інфрачервоного світла та 
хіміотерапії в системі in vivo.

ВИСНОВКИ
1. У системі in vitro встановлено синергічну дію 

інфрачервоного лазерного опромінення з  DOX, 
що  викликає підвищення експресії регуляторів 
апоптозу в пухлинних клітинах РМЗ людини.
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2. У клітинах чутливої до DOX лінії MCF-7 за умо-
ви поєднаного впливу DOX та лазерів спостерігали 
суттєве підвищення експресії маркерів p53 та Bax 
та зниження експресії Ki-67. Антипроліфератив-
ний вплив був більш вираженим при  застосуван-
ні інфрачервоного лазера (810 нм) та концентрації 
DOX 2,0 мкг/мл.

3. У резистентній культурі клітин (MCF-7/DOX) 
поєднаний вплив лазера з довжиною хвилі 810 нм та 
DOX у нижчій дозі (0,5 мкг/мл) призводить до під-
вищення експресії біорегуляторів апоптозу Bax та 
p53 вдвічі порівняно з показниками контролю. По-
єднання дії інфрачервоного світла та хіміотерапев-
тичного чинника зумовлює пригнічення на 33,6% 
порівняно з контролем експресії маркера Ki-67.

4. Отримані дані дозволяють розглядати засто-
сування DOX у поєднанні з ФБМ як перспектив-
ну терапевтичну методику впливу на пухлинні клі-
тини для ініціації в них процесів апоптозу, а також 
як спосіб зниження токсичних ефектів хіміотерапії 
за рахунок зменшення доз препарату за збережен-
ня протипухлинної ефективності.
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THE COMBINATION OF LASER 
IRRADIATION AND DOXORUBICIN AS 
A FACTOR OF TUMOR CELL APOPTOSIS 
INDUCTION

S.V. Konovalenko, T.V. Zadvornyy
RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, National Academy 

of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. As an additional antitumor factor, laser radi-
ation can be highly effective in the treatment of patients 
with malignant neoplasms, and can also be harmoni-
ously combined with other known methods of therapy to 
enhance their effectiveness. Therefore, the study of vari-
ous scenarios of laser irradiation and chemotherapeutic 
drugs combination is currently a relevant and promising 
area of experimental oncology. Aim: to assess in vitro the 
effectiveness of the combined action of low-energy la-
ser radiation and doxorubicin (DOX) on the expression 
of molecular markers of apoptosis and proliferative ac-
tivity in human breast cancer cells. Objects and meth-

ods: the study was conducted on two cultures of human 
breast cancer cells with different sensitivity to cytostat-
ics: MCF-7 — sensitive and MCF-7DOX — resistant 
to DOX. Depending on the combinatorics of the active 
factors, taking into account the characteristics of irra-
diation, the doses of DOX used and the schemes of their 
use, the manufactured cytological preparations of tumor 
cells are divided into 18 groups: control, photobiomod-
ulation (PBM) 660 nm, PBM 810 nm, DOX 2.0 μg/
ml, DOX 0.5 μg/ml, PBM 660 nm + DOX 2.0 µg/ml, 
PBM 660 nm + DOX 0.5 µg/ml, PBM 810 nm + DOX 
2.0 µg/ml, PBM 810 nm + DOX 0.5 µg/ml. Expression 
of molecular markers of apoptosis and proliferative ac-
tivity was studied by immunocytochemical method us-
ing appropriate monoclonal antibodies. Results: in cells 
of the DOX-sensitive MCF-7 line, under the condition 
of combined exposure to DOX and lasers, a significant 
increase in the expression of p53 and Bax markers, 
as well as a decrease in Ki-67 activity, was observed. 
The  antiproliferative effect was more pronounced us-
ing an infrared laser (810 nm) at a DOX concentration 
of 2.0 μg/ml. It was found also, that the combination 
of DOX in a relatively low concentration (0.5 μg/ml) and 
laser irradiation (810 nm) significantly increased the ex-
pression of Bax and p53 comparing with control indica-
tors. The proliferation factor Ki-67 after the combined 
exposure to laser and chemotherapeutic agent showed 
a decrease in the level of expression, and it was especial-
ly noticeable when using a DOX concentration of 2.0 μg/
ml, both in combination with the 660 and 810 nm laser. 
Conclusions: the results of the study allow us to consid-
er the use of DOX in combination with photobiomodu-
lation as a promising method of influencing tumor cells 
with the aim of initiating apoptosis processes in them.

Key Words: breast cancer, photobiomodulation, 
doxorubicin, apoptosis, proliferative activity, 
molecular markers.
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