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Ранее нами было показано, что в основе пер-
вичного механизма биологического действия низ-
коинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) ле-
жит термодинамический запуск Ca2+-зависимых 
процессов как внутри клетки, так и на тканевом 
уровне [4]. 

Собственно первичным процессом является 
поглощение НИЛИ с возникновением вследствие 
этого температурного градиента. С этой точки 
зрения биологическое действие НИЛИ абсолютно 
неспецифично. Мы провели анализ результатов 
около 600 литературных источников (исследова-
ния in vitro, раневая модель на животных) и вы-
явили более 70 длин волн НИЛИ в диапазоне от 
25 до 10600 нм, для которых был получен биоло-
гический отклик на воздействие. Существование 
одного фотоакцептора с таким широким спектром 
действия, равно как и множества их, отвечающих 
каждый за «свою» длину волны, невозможно. 
Первичный механизм един для всех лазер-инду-
цированных биологических эффектов, могут раз-
личаться лишь варианты развития последействия 
на разных уровнях организации биосистемы.

Последующее увеличение концентрации 
Ca2+ в цитозоле и распространение ее волн уже 
вторично: это (не говоря уж об усилении синте-
за АТФ, активации антиоксидантной системы и 
пр.) - следствие термодинамических сдвигов.

Мы проанализировали данные исследований 
закономерности возникновения и распростране-
ния волн повышенной концентрации Ca2+ в цито-
золе. Результаты анализа позволили предложить 
математическую модель этих процессов, под-
тверждающую наши представления о первичном 
механизме биологического действия НИЛИ. 

Большая часть имеющихся в литературе на-
блюдений говорит о нестабильной периодично-
сти возникновения волн Ca2+, зависящей от кон-
центрации агента, инициирующего процесс. По 
мнению авторов работы [17], регулярное и ста-
бильное зарождение волн - лишь случайность, 
поскольку сам процесс возникновения - стоха-
стический автоколебательный, чем и объясняется 
наблюдаемая в большинстве случаев апериодич-
ность.

Однако при внимательном изучении резуль-
татов ряда исследований создается ощущение, 
что существуют как генераторы стабильных волн 
Ca2+ с неизменным периодом колебаний, так и 
генераторы концентрационных волн с изменяю-
щимся периодом. Под генератором ионов кальция 
подразумевается их депо и система высвобожде-
ния-закачки (насосы). Первые, «стабильные» ге-
нераторы активируются при воздействии неспе-
цифическими внешними факторами, например, 
электромагнитным излучением (ЭМИ) с опре-
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деленной энергией; второй тип, по-видимому, 
специ фически связан с агонистами различных ре-
цепторов (самый известный - IP3), но также может 
быть активирован ЭМИ. Взаимодействием двух 
генераторов концентрационных волн и объясня-
ется широкий спектр изменений как в периодич-
ности, так и в амплитуде последних, а наблюдае-
мый период является результатом сложения или 
вычитания (зависит от фазы колебаний) несколь-
ких периодов: Ti = 1/fсonst ± 1/fhaos1 ± 1/fhaos2± … . 
В итоге может реализоваться любой вариант - от 
возникновения волны Ca2+ с постоянным перио-
дом до многочастотной модуляции. Близкие выво-
ды сделаны и другими авторами [13].

Известны многочисленные попытки мате-
матического моделирования этого процесса, но 
общая концепция, объясняющая все известные 
наблюдаемые явления, пока не создана. Основ-
ная проблема заключается в том, что колебания 
концентрации Ca2+ даже в клетках одного типа 
имеют существенно различающуюся и меняю-
щуюся периодичность, а это может быть объяс-
нено только разнообразием как депо, из которого 
кальций выходит, так и типов его высвобожде-
ния. Между тем адекватное модельное представ-
ление всей картины механизмов биологического 
действия НИЛИ, начиная с первичного процесса, 
открывает реальные возможности получить отве-
ты на вопросы, важные для научно обоснованной 
оптимизации режимов лазерной терапии, широко 
применяемой в современной медицине. 

Например, чем объяснить энергозависимый 
(с выраженным максимумом) характер лазер-ин-
дуцированных эффектов? При увеличении мощ-
ности воздействия растет и температурный гра-
диент, что вызывает усиление высвобождения 
ионов кальция из депо. Но когда их концентра-
ция в цитозоле превышает критический уровень, 
включаются механизмы возврата ионов в депо, 
и эффект активации Ca2+- зависимых процессов 
сходит на нет.

Почему в импульсном режиме воздействия 
НИЛИ эффект выше, хотя плотность энергии при 
этом может быть в 100-1000 раз меньше, чем при 
постоянном режиме облучения? Потому, что вре-
мя термодинамической релаксации макромолекул 
(10-12-10-13с) значительно меньше длительности им-
пульса (10-7с), и очень короткий, в нашем понима-
нии, световой импульс мощностью в несколько Вт 
вызывает больший температурный градиент, чем 
непрерывное излучение в единицы мВт.

Почему оптимальное время воздействия 
НИЛИ находится в диапазоне 100-300 с (2-5 
мин.)? Это - интервал периодов распростране-

ния волн повышенной концентрации Ca2+, и мак-
симальный биологический эффект достигается 
синхронизацией внешнего воздействия с полупе-
риодом данного процесса (100 с.). 

Разными авторами, в том числе и нами, был 
выявлен ряд закономерностей, характеризующих 
интенсивность высвобождения ионов кальция из 
внутриклеточных депо под влиянием различных 
внешних факторов, в том числе ЭМИ (не только 
лазерного). Данные многочисленных исследова-
ний настоятельно требуют не только обобщения 
наблюдаемых закономерностей в виде общих по-
стулатов, но и построения на этой основе работо-
способной математической модели.

Мы полагаем, что частный, казалось бы, слу-
чай лазер-индуцированного термодинамического 
запуска Ca2+-зависимых процессов - проявление 
универсального и фундаментального процесса 
электромагнитных взаимодействий в биологи-
ческих системах, определяющего не только рас-
сматриваемый, но и многие другие механизмы 
физио логического регулирования. Причем не 
только на клеточном уровне: принципы регули-
рования удивительно схожи для самых разных 
биологических систем. 

Математические методы в биологии и меди-
цине используются достаточно активно; предло-
жены модели различных физиологических про-
цессов. Однако обобщенные модели, предлагаю-
щие математическое описание большого числа 
процессов биологического регулирования в их 
взаимодействии, ввиду своей сложности не по-
лучили распространения. Более перспективным 
представляется описание относительно просты-
ми методами одного локального физиологическо-
го процесса, идентичного, на наш взгляд, многим 
другим по принципу регулирования. 

Концентрация свободного цитоплазматическо-
го кальция регулируется не только трансмембран-
ным переносом, но и, в значительной степени, 
его обратимым связыванием со специфическими 
группами ряда белков в цитоплазме. При этом 
процесс диссоциации имеет автокаталитический 
характер. Связывание кальция обусловливает его 
низкую, по сравнению с другими малыми иона-
ми, диффузионную подвижность и, вследствие 
этого, возможность поддержания значительных 
градиентов в пределах клетки. Совокупность 
известных фактов заставляет предположить на-
личие в динамике кальция обратных связей. Их 
продуктом может быть, в частности, спонтанная 
электрическая поляризация клетки, а также более 
сложные пространственно-временные режимы 
автоволнового поведения, свойственные актив-
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ным средам. Такие режимы действительно прояв-
ляются в отдельных клетках и клеточных коллек-
тивах и играют существенную роль в организации 
развития многоклеточных организмов. В данной 
области физическая теория должна прояснить 
природу различных наблюдаемых форм механо-
химической активности клеток [1].

Нет сомнения в том, что колебания концентра-
ции Ca2+ происходят в соответствии с основными 
принципами гиперцикла, где наличие первично-
го продукта, вторичного продукта и катализатора 
является обязательным условием возникновения 
колебательного процесса самоорганизации [6]. 
Здесь внешнее влияние рассматривается исклю-
чительно как слабо возмущающий фактор, лишь 
запускающий процесс автоколебаний, либо не-
значительно меняющий параметры системы. 
Такой механизм вполне удовлетворительно объ-
ясняет наблюдаемые закономерности периодич-
ности колебания Ca2+. 

Несколько иной подход лежит в основе модели 
магнитного параметрического резонанса [3, 16], 
которая связывает колебания Ca2+-осциллятора 
с действием переменного магнитного поля. Эти 
теоретические работы объясняют, например, не-
линейную зависимость биологического эффекта 
(развития Ca2+-зависимых процессов) от часто-
ты модуляции и амплитуды действующего поля. 
Можно предположить, что в данной модели рас-
сматриваются сверхмалые уровни энергий, при 
которых активируются именно специфические 
механизмы высвобождения депонированного 
кальция. В пользу этого свидетельствуют извест-
ные закономерности действия сверхслабых маг-
нитных полей на клеточную физиологию. 

Модель именно таких, специфических про-
цессов предложена авторами работ [9, 10]: рассма-
триваются приток и отток кальция в клетку через 
плазматическую мембрану (константы скоростей 
v1 и v2, соответственно); гормонально активируе-
мое освобождение кальция из пула (скорость v3); 
активный транспорт цитозольного кальция в пул 
(v4); освобождение кальция из пула, активируемое 
цитозольным кальцием (v5); свободный отток каль-
ция из пула в цитозоль (v6). Модель формализуется 
двумя дифференциальными уравнениями: 

  

 
    

где S1 – концентрация кальция в цитозоле, S2 – 
концентрация кальция в гормонально-чувстви-
тельном пуле. 

Модель Дюпона-Голдбетера предсказывает 
колебания концентрации кальция со временем, 
близкие по форме к экспериментальным данным. 
Многолетний опыт показал состоятельность дан-
ной модели в отношении именно IP3-зависимого 
механизма регулирования концентрации ионов 
кальция в цитозоле [8, 9, 11] (рис. 1).

Мы, однако, моделируем несколько иной про-
цесс - воздействия внешнего инициирующего 
фактора на неспецифические механизмы вы-

свобождения кальция из внутриклеточных депо. 
Речь идет о зависимости биологически значи-
мого отклика (эффекта, выходного сигнала) от 
энергетических (в первую очередь) и других па-
раметров НИЛИ (входной сигнал). При этом ре-
шаются две взаимосвязанные задачи: адекватное 
описание 1) реакции системы на входной сигнал 
с различной мощностью и 2) распространение 
волн повышенной концентрации ионов кальция 
в результате этого сигнала. Последний процесс, 
согласно нашему предположению, и определяет 
биологическое действие НИЛИ. Если такой под-
ход окажется верным, то математическая модель 
должна предсказывать известные из опыта зако-
номерности биологических эффектов.

Наличие их нелинейной зависимости с макси-
мумом от энергетической дозы может быть объ-

Рис. 1. Модель внутриклеточных колебаний кальция 
[10]: кинетика концентрации кальция при различных 

константах
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яснено только взаимодействием двух антагони-
стических регулирующих механизмов. В нашем 
случае это результат работы внутриклеточных 
генераторов кальция, то высвобождающих в от-
вет на воздействие (сигнал) ионы из депо, то за-
качивающих назад их избыток. Такой механизм 
активизирует при необходимости Ca2+- зависи-
мые процессы, но ограничивает верхний предел 
конечного результата.

Для упрощения моделирования мы ограничи-
лись случаем непрерывного НИЛИ, а интервал 
изменения входного сигнала – энергетической 
дозы – приняли равным от Uвх до 10Uвх. Если мо-
дель верна, то расчетный эффект (конечный ре-
зультат) с увеличением Uвх достигнет максимума, 
а затем опять снизится до минимального значе-
ния. 

Вторая известная из опыта закономерность – 
волнообразное изменение концентрации 
Ca2+ во времени [7] (рис. 2) - очевидно, 
описывает результат запуска автономного 
стабильного генератора ионов, эффектив-
ность работы которого (предельная кон-
центрация Ca2+) регулируется внешним 
сигналом. Будем считать, что чем выше 
амплитуда волн концентрации кальция, 
тем значительнее конечный результат 
(биологическое действие). 

После внешнего воздействия начинает-
ся процесс изменения выходного сигнала, 
характеризующийся наличием двух макси-
мумов. При этом имеется базовый уровень 
сигнала (постоянная величина, исходный 
уровень концентрации Ca2+) – U0. Положение мак-
симумов во времени принципиально не зависит от 
величины входного сигнала: первый максимум на-
блюдается всегда и строго через 100 с, а второй - 
через 300 с; полупериод 100 с – постоянная вели-
чина. В зависимости от уровня входного сигнала 
Uвх. меняется амплитуда выходного сигнала Uвых, 
т.е. высота максимумов Umax1 и Umax2, но сохраня-
ются все пропорции. Проходящий в течение этого 
времени процесс вызывает постепенное увеличе-
ние сигнала, достижение максимума и дальнейшее 
снижение. 

Достаточно давно в работе [12] было высказано 
предположение, что повышение уровня концен-
трации Ca2+ в митохондриях действует разнона-
правленно: хотя этим стимулируется работа дыха-
тельной цепи митохондрий, но при превышении 
определенного уровня концентрации ионов все 
большая часть НАДФН тратится на откачку избы-
точного кальция, что замедляет производство АТФ. 
При этом скорость откачки является нелинейной 

функцией концентрации Ca2+. Есть латентный пе-
риод, когда продукция АТФ, связанная с величиной 
редокс-потенциала митохондрий (m), и актив-
ность ионного насоса или АТФазы сбалансирова-
ны; затем происходит увеличение электрохими-
ческого градиента Ca2+, ускоряется приток ионов, 
возникает второй пик концентрации Ca2+ в цитозо-
ле и начинается новый цикл.

Недавно получены прямые эксперимен-
тальные доказательства синхронизирующей 
роли энергозависимого митохондриального 
транспорта Ca2+ на амплитуду и скорость рас-
пространения концентрационных волн ионов 
Ca2+ в цитоплазме живых клеток. Показано, что 
энергозависимый транспорт Ca2+, а также Ca2+-
индуцированный выброс Ca2+ в митохондриях 
являются составной частью механизма усиления 
внутриклеточных Ca2+ сигналов, необходимого 

для генерации, поддержания и синхронизации 
распространяющихся волн свободного Ca2+ в 
цитоплазме клеток [5]. 

Рассмотрим математическую модель функ-
цио нирования механизма Ca2+-зависимой цикли-
ческой системы активации митохондрий под вли-
янием НИЛИ. Она представляет интерес ввиду 
того, что любые внутриклеточные процессы тре-
буют энергетических затрат и напрямую связаны 
с наличием резерва энергии. 

Формализуем модель «ЭП–Ca2+–m–АТФ», 
для чего введем условные обозначения: Х – уро-
вень АТФ; Y – редокс-потенциал митохондрий 
(m); Z – концентрация Ca2+; P – плотность 
энергетической дозы, определяемая как (Рср/S)∙t; 
k1… k5 – постоянные коэффициенты, определяе-
мые из справочных данных и при расчетном экс-
перименте, Pср – средняя мощность НИЛИ, S – 
площадь, t - время. 

Сформулируем условия задачи. Скорость син-
теза АТФ (X) пропорциональна m (Y):

Рис. 2. Изменение концентрации Ca2+ (1) в цитозоле 
и редокс-потенциала митохондрий m (2) под действием НИЛИ 

(длина волны 647 нм, плотность мощности 0,1 мВт/см2, 
экспозиция 15 с) в фибробластах крайней плоти человека [7]
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      (1)

Скорость высвобождения Ca2+ (Z) в цитозоле 
пропорциональна интенсивности внешнего воз-
действия (P). С другой стороны, она также связана 
(условно) с уровнем концентрации АТФ (X), увели-
чение которого предопределяет падение концентра-
ции Ca2+ через описанные выше механизмы: 

 
  

 (2)

где k2 = k0Р.
Увеличение редокс-потенциала митохондрий 

m (Y) также зависит от концентрации Ca2+ (Z), 
а снижение m (Y) пропорционально его же 
уровню. 

 
   (3)

Мы получили систему линейных дифференци-
альных уравнений, описывающую процесс усиле-
ния синтеза АТФ и повышения энергетики клетки 
под воздействием внешнего физического фактора 
(например, НИЛИ). В данной модели присутству-
ют как активизирующие, так и ингибирующие 
механизмы, влияющие на конечный результат, что 
обеспечивает цикличность и обратимость процес-
са, наблюдаемые в экспериментах.

Зададим начальные и граничные условия. 
В начальный момент времени (t=0), отсутствует 
и внешнее воздействие (P=0); система находится 
в равновесии, правые части всех уравнений рав-
ны нулю:

 k1Y = k2P – k3Y = k4Z – k5Y = 0

Поскольку в начальный момент времени кон-
центрация Ca2+ имеет известный базовый (мини-
мальный уровень)  (здесь и далее индекс ввер-
ху обозначает предельное значение параметра, 
индекс внизу – период времени в секундах), то:

   ,   
 или

   . (4)

Определение в динамике процесса значений вы-
бранных параметров, а также постоянных коэффи-
циентов возможно в двух вариантах. Дело в том, что 
реальная биологическая система всегда работает с 
определенной задержкой - имеет место временной 

лаг на каждом этапе цикла (в нашем случае - взаи-
модействия в системе Ca2+–m–АТФ). Вопрос в 
том, насколько велики эти задержки относительно 
общей длительности цикла и насколько их наличие 
критично (физиологически значимо) в рамках иссле-
дуемой модели. В первом варианте мы пренебрегаем 
временной задержкой и проводим оценочный анализ 
возможных решений системы уравнений; во втором 
сдвиг по времени вводится, как дополнительный 
фактор. Впрочем, в обоих случаях необходимо ис-
пользование численных методов решения.  

Рассмотрим для простоты первый вариант, 
когда система Ca2+–m–АТФ работает доста-
точно быстро, чтобы пренебречь временными 
задержками на всех этапах. Через известный из 
многочисленных экспериментов полупериод 
(100с) после внешнего воздействия концентрация 
Ca2+ колеблется от минимального до максималь-

ного уровня (для упрощения предельные значе-
ния будем считать неизменными): 

  и  .

Величина m (Y) и концентрация АТФ (X) до-
стигают максимальных значений в тот момент, когда 
концентрация Ca2+ (Z) примет минимальное значе-
ние, т. е. через 200 с от момента начала воздействия, 
при этом все производные становятся равны нулю. 

 ,
или

  
   

.

Тогда 

 
   

.

Значение интенсивности внешнего фактора 
будем считать оптимальным при достижении 
уровнем Ca2+ (Z) максимального значения, тогда 

Рис. 3. Вариант численного решения системы 
уравнений (1-3)
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   ,

или 

   .

Эти соотношения позволяют определить ре-
альные коэффициенты, руководствуясь, разуме-
ется, также и справочными данными. 

Численное решение системы уравнений (1-3) 
с точностью до постоянных коэффициентов под-
тверждает наши представления (рис. 3), а заодно 
и известную концепцию Т.Й.Кару [14, 15], кото-
рую она развивает и по настоящее время. Только 
с одной оговоркой - предусматривается несколь-
ко иная последовательность событий: активация 
работы митохондрий есть следствие повышения 
концентрации Ca2+, а не наоборот. 

Выводы
Предложенная математическая модель разви-

вает гипотезу о термодинамическом механизме 
инициирования Ca2+-зависимых первичных про-
цессов, определяющих биологическое действие 
НИЛИ. Расчет по модели подтверждает наличие 
двух независимых механизмов высвобождения 
Ca2+ из внутриклеточных депо (специфического, 
с переменной постоянной времени высвобожде-
ния, и неспецифического - с постоянной, равной 
100 с), а также участие митохондрий в развитии 
вторичных процессов последействия НИЛИ. 

В перспективе предложенная модель позволит 
прогнозировать биологические эффекты воздей-
ствия НИЛИ и обеспечить научно обоснованную 
оптимизацию режимов последнего.
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