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1. Введение

При выборе режимов радиотерапии (РТ)
онкологических пациентов важной задачей яв-
ляется определение степени радиочувстви-
тельности (РЧ)/радиорезистентности (РР) зло-
качественной опухоли, что существенно
влияет на выбор подводимой дозы, числа фрак-
ций в курсе лечения, а также на выбор комби-
нированной РТ в сочетании с химио- и таргет-
ной терапиями. Разработка методов подавле-
ния механизмов РР раковых клеток является
одним из наиболее востребованных направле-
ний в клинической радиобиологии. Перспек-
тивные исследования в этой области ведутся по
определению эффективных комбинаций ра-
диотерапии с персонализированными лекарст-
венными терапиями, направленными на инги-
бирование определенных метаболических и
сигнальных путей, активность которых повы-
шена в раковых клетках в результате онкомута-
ций. На решение проблемы РР направлены
многочисленные исследования, которые позво-
лили выяснить основные молекулярные меха-
низмы снижения радиочувствительности зло-
качественных новообразований и определить
основные сигнальные и метаболические пути,
мутации в которых вызывают РР [1]. В резуль-
тате этих исследований были разработаны ме-
тоды комбинированной РТ, основывающиеся
на данных генетической и молекулярной диаг-
ностики пациентов, что позволяет повысить
эффективность лучевой терапии путем подав-
ления радиорезистентности и повышения ин-
декса радиочувствительности многих видов ра-
ка [2].

Одним из сигнальных путей раковых кле-
ток, который активируется при канцерогенезе,
является сигнальный путь антиоксидантной
системы клетки [3]. Это связано с высоким
уровнем генерации активных форм кислорода
(АФК) во многих линиях раковых клеток, что
обусловлено повышенной метаболической и
пролиферативной активностью раковых кле-
ток, а также дисфункцией митохондрий в опу-
холевых клетках и онкомутациями, приводя-
щими к возрастанию внутриклеточного уровня
АФК [4, 5].

С одной стороны, функционирование
многих типов раковых клеток и опухолей про-
исходит при постоянном оксидативном стрессе
(ОС), что ведет к повышенной активности мно-
гих редокс-чувствительных белков и рецепто-
ров, входящих в различные сигнальные пути

пролиферации раковых клеток, например,
PTEN, EGFR, многих протеинкиназ и др. Это
способствует росту опухоли, сопровождающее-
ся дальнейшим развитием канцерогенеза за
счет новых мутаций ДНК. Высокий уровень
АФК в ряде линий раковых клеток положитель-
но коррелирует с агрессивным течением болез-
ни [6].

С другой стороны, повышенный уровень
АФК и ОС вызывает повреждение ДНК, окисле-
ние белков и липидов, что ведет к хромосом-
ным аберрациям и гибели клеток. Способность
многих линий раковых клеток функциониро-
вать в условиях ОС определяется повышенной
антиоксидантной защитой раковых клеток, ко-
торая запускает механизм клеточной адапта-
ции опухолевых клеток к ОС [7].

Адаптация к ОС в раковых клетках реали-
зуется за счет эндогенной антиоксидантной си-
стемы (АОС) защиты клетки, активация кото-
рой вызывает экспрессию ряда антиоксидант-
ных ферментов, катализирующих деградацию
АФК. Одна из ключевых защитных АОС клетки
находится под управлением редокс-чувстви-
тельного транскрипционного фактора (ТФ)
NRF2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2)
[8]. ТФ NRF2 является ключевым регулятором
АОС клеток и контролирует экспрессию многих
антиоксидантных ферментов [3]. NRF2-редокс-
чувствительный ТФ регулирует сигнальную си-
стему, защищающую клетки и ткани от токси-
нов, окислительного стресса и канцерогенов
[9]. Мыши, выращенные с мутацией в гене Nrf2,
проявляют меньшую устойчивость к окисли-
тельному стрессу по сравнению с мышами с
нормально функционирующей АОС [10].

Активация АОС NRF2 была обнаружена
во многих линиях раковых клеток и опухолях
[5, 11, 12]. В большинстве случаев активация
АОС NRF2 обусловлена процессами адаптации
раковых клеток к окислительному стрессу, ко-
торый испытывают раковые клетки. При этом
раковые клетки, функционирующие в условиях
окислительного стресса находятся в зависимо-
сти от АОС NRF2 защиты клетки, что делает
сигнальный путь ТФ NRF2 перспективной фар-
макологической терапевтической мишенью в
лекарственной онкотерапии [9, 13]. В настоя-
щее время NRF2-редокс-чувствительная систе-
ма раковых клеток рассматривается как пер-
спективная терапевтическая мишень для раз-
работки как активаторов, так и ингибиторов
системы активации ТФ NRF2 для различных
заболеваний, включая онкологию (см. обзоры
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[9, 14–18]). В систематическом обзоре Зенкова
Н.К. с соавторами [9] обсуждаются фармаколо-
гические активаторы АОС NRF2 и анализи-
руются результаты их применения в терапии
сердечно-сосудистых заболеваний в качестве
кардиопротекторных препаратов. В обзоре
Кормана Д.Б. и др. [19] подробно анализируют-
ся методы ингибирования ферментов АОС
NRF2 раковых клеток как перспективное на-
правление таргетной терапии рака.

В настоящем обзоре обсуждается роль
АОС NRF2 раковых клеток при действии луче-
вой терапии и приводятся данные о перспек-
тивности рассмотрения блокировки АОС NRF2
раковых клеток как таргетной терапии, усили-
вающей радиочувствительность опухоли и по-
вышающей эффективность РТ. Учитывая, что
действие лучевой терапии непосредственно на-
правлено на генерацию АФК в клетке с после-
дующим оксидативным стрессом, приводящим
к гибели раковых клеток, предполагается, что
активация АОС NRF2 в результате адаптивного
ответа раковых клеток на ОС при радиотера-
пии является одним из механизмов радиорези-
стентности и защиты клеток опухоли от по-
вреждений, вызванных радиацией [20].

В обзоре кратко обсуждаем молекулярные
механизмы функционирования клеточной
АОС, которая находится под контролем ТФ
NRF2. Анализируются результаты эксперимен-
тальных и клинютсяических исследований по
активации АОС NRF2 при действии ионизи-
рующего излучения (ИИ) в различных клеточ-
ных линиях рака и приводятся основные мута-
ции в АОС NRF2, ведущие к активации защит-
ной системы в раковых клетках. Обсуждаются
результаты экспериментов по исследованию
влияния подавления активности АОС NRF2 на
эффективность лучевой терапии.

2. Молекулярные механизмы 
функционирования 
антиоксидантной системы NRF2
клетки

АФК образуются в клетках и органах как
побочные продукты ферментативных реакций
в метаболических процессах, а также генери-
руются как агенты, выполняющие определен-
ные физиологические функции, например, при
воспалении. Одним из основных источников
АФК в клетках является дыхательная цепь в ми-
тохондриях. Будучи продуктами ферментатив-

ных реакций, идущих с участием свободных
радикалов, АФК выполняют роль сигнальных
молекул для многих клеточных процессов
(апоптоз, пролиферация, Са2+ сигналинг и др.),
которые контролируются редокс-чувствитель-
ными белками, содержащими цистеиновые
остатки в своей структуре. В большинстве
своем АФК выполняют роль стрессового сигна-
ла. В нормальных условиях жизнедеятельности
клеточный уровень АФК поддерживается на
низком уровне за счет баланса между генера-
цией АФК и детоксикацией АФК одной из
ключевых АОС клеток, находящейся под управ-
лением ТФ NRF2.

Согласно молекулярному механизму,
установленному к настоящему времени, одним
из основных элементов NRF2 антиоксидантной
системы клетки является комплекс ТФ NRF2 с
репрессорным белком KEAP1 (Kelch-like ECH
associating protein) [21]. В нормальных редокс
условиях клетки происходит связывание de

novo синтезированного ТФ NRF2 с димером
адаптерного белка, KEAP1, который реализует
взаимодействие NRF2 с убиквитин-лигазным
комплексом CUL3-E3 и его последующим убик-
витинированием и деградацией в протеасомах
(см. схему на рис. 1). Это приводит к низкой
концентрации синтезированного ТФ NRF2 в
цитоплазме и ядре клетки за счет постоянного
убиквитинирования и деградации NRF2. Низ-
кий уровень ТФ NRF2 в клеточном ядре обес-
печивает конститутивную экспрессию белков
антиоксидантной системы, находящихся под
управлением NRF2.

При окислительном стрессе или атаке
электрофилов согласно модели “петли и крюч-
ка” (hinge and latch) происходит окислительная
модификации сульфгидрильных групп остат-
ков цистеина в KEAP1, приводящее к конфор-
мационному изменению в структуре димерного
комплекса KEAP1, связанного с NRF2 [21]. В ре-
зультате этого изменяется связывание NRF2 с
димером KEAP1: рвется связь одной молекулы
KEAP1 с низкоаффинным мотивом (DLG мотив,
“крючок”) NRF2, и NRF2 остается связанным
только со второй молекулой димера KEAP1 по-
средством высокоаффинного мотива (ETGE мо-
тив, “петля”). При этой конформации наруша-
ется убиквитинирование NRF2, а димер KEAP1
оказывается заблокирован от связывания с но-
выми молекулами NRF2. Это приводит к блоки-
ровке KEAP1-зависимой деградации NRF2 и,
как следствие, к увеличению концентрации
NRF2 в цитоплазме клетке за счет вновь синте-
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зированных молекул. Усиление транспорта ТФ

NRF2 в ядро клетки и его накопление в ядре ве-

дет к транскрипции генов, находящихся под

управлением NRF2 (рис. 1). Таким образом,

комплекс NRF2-CUL3-KEAP1 выполняет роль

сенсора окислительного стресса в клетке.

Свободный ТФ NRF2 переходит из цито-

плазмы в ядро клетки и связывается с малыми

белками мышечно-апоневротической фибро-

саркомы (sMAF-F, sMAF-G, sMAF-K) с образова-

нием транскрипционно-активного гетеродиме-

ра NRF2-sMAF, который  в свою очередь связы-

вается с промоторами генов-мишеней, содер-

жащими в своих последовательностях анти-

оксидант-респонсивный элемент ARE (antioxi-

dant responsive element) [21] (см. рис. 1). В про-

тивоположность этому образование гомодиме-

ра sMAF-sMAF приводит к формированию ре-

прессорного комплекса при связывании с ARE

последовательностью. Таким образом, конку-

ренция NRF2 за связывание с sMAF и формиро-

вание активаторного (NRF2-sMAF) и репрессор-

ного (sMAF-sMAF) комплексов является еще од-
ной стадией контроля активации NRF2 АОС.

Транскрипционный комплекс NRF2-
sMAF-ARE контролирует экспрессию  многих
антиоксидантных ферментов, таких как глута-
тионпероксидаза (GPx), глутатионредуктаза
(GR), тиоредоксин (TRX), тиоредоксин редукта-
за (TR) и др. Под его управлением находятся
ферменты синтеза глутатиона (GSH), являюще-
гося восстановительным субстратом многих
антиоксидантных ферментов. Последователь-
ность ARE найдена также в промоторе гена
NFE2L2, кодирующего непосредственно сам ТФ
NRF2, а также в промоторах генов sMAF и
KEAP1, что обеспечивает положительную и от-
рицательную связи в АОС NRF2 [22].

При окислительном стрессе NRF2-зави-
симая экспрессия антиоксидантных фермен-
тов приводит к падению внутриклеточного
уровня АФК и восстановлению KEAP1, что обес-
печивает образование комплекса NRF2-CUL3-
KEAP1, деградацию NRF2 и завершение
клеточного ответа на ОС (рис. 1).

Г.Г. Голышев и соавт. Антиоксидантная система NRF2 клетки... 97

2025, № 1“МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

Рис. 1. Схема антиоксидантной системы NRF2-KEAP1-ARE клетки



ОБЗОР

Как видно, АОС NRF2 является сложной
системой управления клеточного редокс-ба-
ланса, в которой можно выделить сенсорную
подсистему, подсистему преобразования сигна-
лов, систему молекулярных контроллеров и ис-
полнительную систему. Все подсистемы связа-
ны многочисленными положительными и от-
рицательными обратными связями, обеспечи-
вающими быстрый и строгий контроль уровня
АФК в клетке с элементами усиления сигналов.
Для разработки эффективного терапевтиче-
ского воздействия на редокс-состояние клетки
путем комбинации лекарственной и лучевой
терапий необходимо детальное понимание мо-
лекулярных механизмов ее функционирова-
ния. Наряду с экспериментальными исследова-
ниями в этом направлении ведутся теоретиче-
ские работы по математическому моделирова-
нию АОС NRF2 методами системной биологии
[23–25].

3. Активация антиоксидантной си-
стемы NRF2 в раковых клетках при
окислительном стрессе, вызванном
действием ионизирующего 
излучения

Основным механизмом действия лучевой
терапии является повреждение молекул ДНК
раковых клеток в прямых и непрямых процес-
сах, индуцированных ионизирующим из лу че -
нием. Более 70 % разрывов ДНК идет за счет
непрямых процессов генерации АФК при ра-
диолизе воды в клетке. При возрастании уров-
ня АФК в клетках происходит активация анти-
оксидантной системы защиты клетки, в част-
ности, системы, контролируемой ТФ NRF2. Уве-
личение концентрации пероксида водорода
Н2О2 приводит к окислению молекул KEAP1 в

комплексе NRF2-KEAP1-CUL3 и частичной дис-
социации NRF2, что ведет к прекращению де-
градации ТФ NRF2 и его увеличению его
концентрации в клетке (рис. 1). Аккумуляция
ТФ NRF2 в клеточном ядре и его связывание с
ARE последовательностями в промоторах генов
ферментов АОС запускает экспрессию много-
численных антиоксидантных ферментов, ката-
лизирующих деградацию АФК. Возникновение
радиорезистентности, индуцированной акти-
вацией АОС NRF2 было обнаружено во многих
линиях раковых клеток [26–28]. В клинических
испытаниях также было показано, что повы-

шенная экспрессия NRF2 во многих типах ра-
ковых опухолей дает вклад в их радиорези-
стентность и может являться прогностическим
маркером низкой выживаемости пациентов
[29].

Возрастание активности АОС NRF2 при
действии ИИ в экспериментах обычно опреде-
ляется по экспрессии белков, находящихся под
управлением ТФ NRF2. В большинстве работ
измерялась экспрессия фермента NAD(P)H де-
гидрогеназы (NQO1), гемоксигеназы-1 (HO-1),
глутатион S-трансферазы A2 (GST2) и других
ферментов, которые считаются маркерами ак-
тивации АОС NRF2 [26]. Также возрастание
транскрипционной активности NRF2 опреде-
ляется по изменению сигнала ARE-люцифераз-
ного репортера [30]. Во многих исследованиях
роли активации АОС NRF2 в развитии радиоре-
зистентности проводились сравнения ответов
исходных раковых клеток на ИИ и ответов кле-
ток с генной модификацией, в которых наблю-
далась активация или блокировка экспрессии
NRF2 [20].

Исследование роли АОС NRF2 в механиз-
мах развития радиорезистентности в клеточ-
ных линиях немелкоклеточного рака лёгких
(НМРЛ) A549 и H460 показали конститутивную
активацию защитной антиоксидантной систе-
мы [26]. Это было определено по повышенной
экспрессии  ряда генов, находящихся под
управлением ТФ NRF2: NQO1, GCL, GSR, TXN и
TXNRD1. Ингибирование ТФ NRF2 с помощью
трансфекции NRF2 siRNA вызвало подавление
экспрессии этих генов примерно на 50 %, что
привело к существенному возрастанию уровня
АФК в транфицированных клетках после 24 ча-
сов после облучения с дозой 10 Гр. Измерение
дозовой зависимости выживаемости клеток по-
казало усиление радиочувствительности кле-
ток при ингибировании экспрессии NRF2.

На рис. 2а и б мы привели эксперимен-
тальные дозовые зависимости для обеих линий
клеток и построили аппроксимирующие кри-
вые в соответствии с линейно-квадратичной
(ЛК) моделью [31]. Расчет отношения a/b, ха-
рактеризующего радиочувствительность кле-
ток, показал возрастание радиочувствительно-
сти NRF2 siRNA трансфицированных клеток
(a/b=2,2 Гр для A549-siRNA и a/b=1,0 Гр для
H460-siRNA) по сравнению с дочерними
клетками (a/b=0,2 Гр для A549 и a/b=0,11 Гр
для H460). В этой же работе исследовалось
влияние нокаутов генов Keap1 и Nrf2 на радио-
чувствительность линии клеток фибробластов
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мышей (MEF). Измерение дозовых зависимо-
стей показало возрастание радиочувствитель-
ности клеток с двойным нокаутом Keap1-/- по
сравнению с диким типом и клеток с нокаутами
Keap1-/-, Nrf2-/- и нокаутом Nrf2-/-. Нокаут Keap1-/-

привел к накоплению NRF2 в ядре клетки и ак-
тивации АОС, что было подтверждено возрас-
танием экспрессии генов, находящихся под
управлением ТФ NRF2. Результаты измерения
дозовых зависимостей показали уменьшение
радиочувствительности клеток с нокаутом
Keap1-/-. Измерение роста популяции клеток
выявило высокую скорость роста популяции
клеток Keap1-/- по сравнению с дочерними клет-
ками и клетками с нокаутом Nrf2-/-, что может
быть обусловлено высокой степенью актива-
ции АОС NRF2.

В клеточных линиях рабдомиосаркомы
человека RD (ERMS) и RH30 (ARMS) возраста-
ние АФК (супероксида анион-радикала в мито-
хондриях), экспрессия NRF2 мРНК и генов, ко-
дирующих ферменты АОС (супероксиддисму-
таза (SOD-2), каталазы (CAT), GPx4 и др.), были
зарегистрированы сразу после облучения кле-
ток протонным пучком с дозами 1 Гр – 5 Гр [20].
Ингибирование экспрессии NFE2L2 (NRF2) гена
при трансфекции клеток NRF2 miRNA привело
к существенному возрастанию уровня АФК и
усилению их радиочувствительности по срав -
не нию с клетками с функционирующей АОС
NRF2.

Возрастание экспрессии NRF2 и его ак-
тивной фосфорилированной формы рNRF2 бы-
ло обнаружено в клетках плоскоклеточного ра-
ка полости рта HSC с индуцированной радио-
резистентностью (HSC-RR). Радиорезистент-
ные клетки были получены путем постепенного
воздействия возрастающих доз рентгеновского
излучения c мощностью 0,5–2 Гр/день [27]. В

радиорезистентных клетках HSC-RR было за-
регистрировано усиление NRF2-зависимого
гликолиза и синтеза глутатиона. На рис. 2в
приведено сравнение дозовых зависимостей
выживаемости клеток HSC и HSC-RR, которое
показывает уменьшение отношения a/b у рези-
стентных клеток HSC-RR по сравнению с
дочерними клетками HSC (a/b=1,0 Гр для HSC-
RR и a/b=2,7 Гр для HSC). В клинических иссле-
дованиях пациентов с плоскоклеточным раком
полости рта иммуногистохимический анализ
показал повышение экспрессии рNRF2 после
сеансов предоперационной химорадиотерапи-
ии. Анализ данных по общей выживаемости
(overall survival)  пациентов выявил более низ-
кую выживаемость с высокой экспрессией
рNRF2, чем у пациентов с низкой экспрессией
рNRF2. Данные по выживаемости без прогрес-
сирования заболевания (progression free
survival) показали, что высокая экспрессия
рNRF2 может являться прогностическим мар-
кером низкой 5-летней выживаемости пациен-
тов с этой патологией [27].

Эффект повышенной экспрессии NRF2 на
радиочувствительность клеток был исследован
на клетках плоскоклеточного рака пищевода
(ПКРП) Ec109 и KYSE-30, в которые был внесен
лентивирусный вектор с геном NFE2L2 (Ec109-
ОЕ) [28]. Измерение дозовых зависимостей кло-
ногенной выживаемости клеток показало, что
клетки с повышенной экспрессией NRF2
(Ec109-ОЕ и KYSE-30-ОЕ) проявляли более низ-
кую радиочувствительность (a/b=1,3 Гр для
Ec109-ОЕ клеток) по сравнению с дочерними
клетками (a/b=9,8 Гр для Ec109 клеток)
(рис. 2г). Видно, что значение отношения a/b
переходит из области, характерной для РЧ кле-
ток в область РР клеток [32]. Предполагается,
что одним из механизмов приобретенной ра-
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Рис. 2. Дозовые зависимости выживаемости клеток при ингибировании NRF2 в клеточных линиях немелко-
клеточного рака лёгких А549 и A549-siRNA (а) и Н460-siRNA [26] (б); в клетках плоскоклеточного рака поло-
сти рта HSC и HSC-RR [27] (в); в клетках плоскоклеточного рака пищевода Ec109 и Ec109-ОЕ [28] (г); в клет-
ках фибробластов мышей MEF и MEF-KO [34] (д); точки – экспериментальные данные, линии – аппроксими-
рующие кривые ЛК модели



ОБЗОР

диорезистентности клеток с повышенной экс-
прессией NRF2 является возрастание экспрес-
сии Ca2+/кальмодулин-зависимой протеинки-
назы (CaMKII), в промоторе которого обнаруже-
на ARE последовательность связывания с ТФ
NRF2. Предполагается, что NRF2-зависимая
экспрессия CaMKII приводит к активации ауто-
фагии – процесса деградации внутриклеточ-
ных компонентов в лизосомах, а также к дегра-
дации молекул АФК при их повышенном уров-
не. Анализ выживаемости пациентов с ESCC
показал, что высокий уровень экспрессии NRF2
и CaMKII ведет к значительному сокращению
выживаемости пациентов и является прогно-
стическим фактором тяжелого протекания бо-
лезни. Таким образом радиорезистентность
клеток плоскоклеточного рака пищевода может
быть связана с NRF2-зависимой экспрессией
CaMKII и активацией аутофагии, приводящей к
деградации молекул АФК и защите раковых
клеток от окислительного стресса при лучевой
терапии.

Повышение экспрессии NRF2 после облу-
чения было также обнаружено с помощью им-
муногистохимического анализа в тканях глио-
мы пациентов, которое сопровождалось воз-
растанием уровня белка гипоксии HIF-1a [30].
В in vitro экспериментах была подтверждена по-
вышенная экспрессия NRF2 при действии ИИ с
дозами 1 Гр – 8 Гр на клетки линий глиомы че-
ловека U251 и U87, выращенных в условиях ги-
поксии. Дозозависимая экспрессия NRF2 изме-
ренная по сигналу ARE-люциферазного репор-
тера была регистрирована только на 4-й день
после облучения в клетках, выращенных как в
условиях гипоксии, так и нормоксии. Нокаут
NFE2L2 гена привел к возрастанию радиочув-
ствительности клеток по сравнению с дочерни-
ми клетками, что коррелировало с существен-
ным возрастанием уровня АФК, падением экс-
прессии NRF2-зависимых ферментов (NQO1 и
NO1) и синтезом GSH в трансфицированных
клетках. Отметим, что в настоящее время от-
сутствует объяснение молекулярного механиз-
ма обнаруженной задержки активации NRF2
при действии ИИ в ряде клеточных линий.

В исследованиях NRF2-зависимой радио-
резистентности был обнаружен  процесс гибе-
ли раковых клеток, отличный от апоптоза, а
именно ферроптоз, заключающийся в про-
граммированной гибели клетки за счет пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) клеточных
мембран в присутствии атомов железа Fe2+ [33].
Иммуногистохимический анализ тканей плос-

коклеточного рака пищевода (ПКРП) у 127 па-
циентов выявил повышенную экспрессию
NRF2 и NRF2-зависимого транспортера цисти-
на/глутамата (SLC7A11), который играет важ-
ную роль в синтезе GSH и является ингибито-
ром ферроптоза. Пациенты с повышенной экс-
прессией NRF2 и SLC7A11 имели более низкие
показатели общей выживаемости и выживае-
мости без прогрессирования заболевания. Для
подтверждения роли ферроптоза в гибели кле-
ток были выполнены эксперименты на линиях
клетках ПКРП KYSE30 и KYSE150, в которых с
помощью генной модификации был повышен
уровень экспрессии NRF2. Результаты экспери-
ментов по облучению клеток показали, что в
модифицированных клетках уровни АФК, ПОЛ
и ферроптоза были более низкими, чем в дочер-
них клетках. Было также показано, что радио-
резистентность в клетках ПКРП обусловлена
NRF2/SLC7A11-зависимым ингибированием
ферроптоза.

Исследование действия ИИ на активацию
АОС NRF2 в нераковых клетках было выполне-
но в экспериментах на клетках фибробластов
мышей (WT MEF), в которых обнаружено дозо-
зависимое повышение АФК и ARE транскрип-
ционной активности NRF2 на пятые сутки
после облучения [34]. Измерение базального
уровня АФК в клетках WT MEF и в клетках с но-
каутом Nrf2 (MEF-KO) показало повышенный
уровень АФК в MEF-KO клетках по сравнению с
уровнем в WT MEF клетках. Действие ИИ с
дозами 8 Гр и 10 Гр вызывало двукратный
подъем АФК с задержкой, в то время как в MEF-
KO клетках наблюдалось повышение АФК бо-
лее, чем в 10 раз сразу после облучения. Таким
образом блокировка АОС NRF2 в MEF-KO клет-
ках привела к неуправляемому радиационно-
индуцированному повышению АФК, в то время
как в WT MEF клетках NRF2 АОС поддерживала
низкий уровень АФК во время облучения. Так-
же в этой работе было обнаружено повышение
уровней ферментов-маркеров активации NRF2
АОС (HO-1 и GSTA2), для которых также была
зарегистрирована задержка экспрессии на
пять дней. На рис. 2д приведено сравнение до-
зовых зависимостей клоногенной выживаемо-
сти WT MEF и MEF-KO клеток, которое показы-
вает, что блокировка NRF2 АОС у MEF-KO кле-
ток повышает радиочувствительность по
сравнению с клетками WT MEF с функ цио ни -
рую щей NRF2 АОС (a/b=5,3 Гр для MEF-KO и
a/b=0,7 Гр для WT MEF). Похожие результаты в
этой работе были получены для нераковых кле-
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точных линий фибробластов NIH-3T3 и денд-
ритных клеток DC2.4.

4. Активация антиоксидантной 
системы NRF2 раковых клеток как
фактор радиорезистентности

Проведенный в предыдущем разделе ана-
лиз экспериментальных и клинических иссле-
дований показал, что во многих линиях рако-
вых клеток ионизирующее излучение вызыва-
ет активацию АОС NRF2, что приводит к ослаб-
лению радиочувствительности раковых кле-
ток. При этом было обнаружено, что при блоки-
ровке ТФ NRF2 можно обратимо усилить радио-
чувствительность. Учитывая эти результаты, в
данном разделе мы анализируем исследования
по радиочувствительности различных линий
раковых клеток и тканей злокачественных опу-
холей, в которых были обнаружены генетиче-
ские мутации или эпигенетические модифика-
ции в белках АОС NRF2, вызывающие актива-
цию АОС и адаптацию клеток опухоли к окис-
лительному стрессу, индуцированному ионизи-
рующим излучением.

Повышенная базальная экспрессия ТФ
NRF2 была обнаружена в клетках карциномы
предстательной железы DU145 [35]. При анали-
зе данных клоногенной выживаемости клеток
при облучении с дозами 4 Гр и 8 Гр зарегистри-
ровано уменьшение повреждений молекул ДНК
и низкая радиочувствительность этой линии
клеток по сравнению с радиочувствительной
клеточной линией карциномы предстательной
железы PC3, обладающей более низкой экс-
прессией ТФ NRF2. Исследование окислитель-
но-восстановительного статуса клеток выявило
низкий базальный уровень АФК в клетках
DU145, а также его пониженный уровень при
облучении. Установлено, что это связано с по-
вышенным уровнем экспрессии гена NFE2L2 и
NRF2-зависимых генов (GCLC, HO1 и TXRD1) в
радиорезистентных DU145 клетках по сравне-
нию с радиочувствительной клеточной линией
PC3. Также в клетках DU145 наблюдались более
высокие базальные уровни GSH и отношения
GSH/GSSG, чем в клетках PC3, что коррелиро-
вало с высокой экспрессией фермента GCLC,
участвующего в синтезе GSH. Измерение ба-
зальной экспрессии KEAP1, регулирующего
деградацию NRF2 (см. рис. 1), показало более
низкий его уровень в DU145 клетках, чем в PC3,
и облучение клеток привело к дальнейшему

уменьшению его экспрессии. В исследованиях
удалось подавить радиорезистентность клеток
DU145 с помощью нокаута гена NFE2L2, а так-
же используя ингибиторы NRF2 или HO1. Та-
ким образом активация АОС NRF2 в клетках
карциномы предстательной железы, вызван-
ная повышенной экспрессией NRF2 или пони-
женной экспрессией KEAP1, приводит к усиле-
нию восстановительного статуса клеток при
облучении и индуцирует их радиорезистент-
ность.

Детальное исследование роли мутаций в
системе NRF2/KEAP1 в развитии радиорези-
стентности проведено для плоскоклеточного
рака легких (ПКРЛ). Мутации в этой системе
были найдены в 30 % исследованных пациен-
тов, у которых обнаружена высокая степень
агрессивности опухоли с высоким риском раз-
вития рецидива и отдаленных метастазов
после сеансов лучевой терапии [36]. Роль этих
мутаций была исследована в клетках P-LSCC с
делецией гена Trp53 и двойной делецией генов
Keap1 и Trp53 (K/P-LSCC) рака ПКРЛ у мышей.
Эксперименты были проведены in vitro на по-
пуляции этих клеток и в in vivo экспериментах
на мышах с опухолями, выращенными при
трансплантации этих клеток. Повышенная ак-
тивация ТФ NRF2 была зарегистрирована в
клетках K/P-LSCC по сравнению с P-LSCC клет-
ками, которая сопровождалась экспрессией
NRF2-зависимых ферментов АОС и понижени-
ем уровня АФК. Для клеток с делецией гена
Keap1 и Trp53 была характерна высокая ско-
рость пролиферации и метастазирования. Кло-
ногенный анализ выживаемости клеток при
действии ионизирующего излучения с дозами
1 Гр – 10 Гр показал более высокую радиорези-
стентность клеток K/P-LSCC, чем P-LSCC. При
этом было обнаружено значительно меньшее
количество повреждений молекул ДНК в клет-
ках с делецией гена Keap1. Эти результаты бы-
ли подтверждены в in vivo экспериментах, кото-
рые показали существенное ослабление пора-
жающего действия облучения с дозой 6 Гр на
рост опухоли K/P-LSCC у мышей, чем с P-LSCC
опухолью.

В этой же работе [36] был предложен ме-
тод подавления радиорезистентности в клет-
ках ПКРЛ с делецией гена KEAP1. В клетках
K/P-LSCC была зарегистрирована повышен-
ная экспрессия гена транспортера цистин/глу-
тамата SLC7A11, который, как обсуждалось ра-
нее, находится под управлением ТФ NRF2 и ко-
дирует белок, выполняющий важную роль в
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синтезе GSH. Ингибирование системы импор-
та цистеина сульфасалазином привело к сенси-
билизации K/P-LSCC клеток к ионизирующему
излучению и восстановлению радиочувстви-
тельности, характерной для дочерних клеток.

На основе полученных результатов в in

vitro и in vivo экспериментах были выполнены
клинические исследования на 42 пациентах с
ПКРЛ I–III стадий, проходящих курс лучевой те-
рапии [36]. Были отобраны пациенты с мута-
циями гена Keap1, большинство из которых
присутствовали в домене Kelch, ответственным
за связывание NRF2. Локализованные рециди-
вы в этой группе были зарегистрированы у 70 %
пациентов по сравнению с 18 % пациентов в
группе без мутаций в АОС NRF2/KEAP1. С це-
лью неинвазивного определения пациентов с
мутациями гена Keap1 был проведен анализ
крови на циркулирующую ДНК (ctDNA) раковых
клеток, в результате чего были идентифициро-
ваны пациенты с мутацией Keap1. Результаты
лучевой терапии этой группы пациентов пока-
зали значительно высокий уровень рецидивов.

Клиническая значимость сигнальной си-
стемы NRF2/KEAP1 в онкологии подтвержда-
ется высокой частотой мутаций в генах NFE2L2
и KEAP1, обнаруженных в клетках и тканях
опухолей многих видов рака. Было показано,
что мутации NRF2/KEAP1, приводящие к акти-
вации АОС в раковых клетках, обусловливают
de novo резистентность клеток к препаратам
химиотерапии, действие которых, в частности,
направлено на генерацию АФК с последующим
повреждением ДНК (цисплатин, этопозид, пак-
литаксел, бортезомиб, гемцитабин, 5-фторура-
цил и др.). Также была продемонстрирована
возможность успешного подавления рези-
стентности путем ингибирования АОС
NRF2/KEAP1. На основе приведенных в на-
стоящем обзоре результатов исследований
можно предполагать, что многие мутации в
АОС NRF2/KEAP1, найденные в раковых клет-
ках и тканях, будут также давать существен-
ный вклад в адаптацию опухоли к ионизирую-
щему излучению и в ее радиорезистентость, ко-
торая в свою очередь может быть подавлена
блокировкой АОС NRF2/KEAP1 терапевтиче-
скими препаратами. Ниже мы приводим основ-
ные типы мутации в системе NRF2/KEAP1, об-
наруженные при различных видах рака.

Главными молекулярными механизмами
повышения экспрессии ТФ NRF2 в раковых
клетках являются следующие: соматические
мутации генов KEAP1 или NFE2L2 (NRF2); эпиге-

нетические модификации гена KEAP1, приводя-
щие к подавлению его экспрессии; экспрессия
микроРНК, регулирующих NRF2 и KEAP1 на по-
сттрансляционном уровне; повышенная экс-
прессия и аккумуляция белков, конкурирующих
с NRF2 за связывание с KEAP1 [37].

Изначально соматические мутации гена
KEAP1 были обнаружены в образцах опу хо ле -
вых тканей (19 %) и клеточных линиях рака
легких (50 %), которые являются вторыми по
распространенности и значимости генетиче-
скими изменениями при раке легких [38]. Так-
же мутации KEAP1 были обнаружены в других
видах рака человека, таких как рак яичников
(19 %) [39], рак простаты (8 %) [40], желудка
(11 %), печени (9 %), толстой кишки (8 %) и
молочной железы (2 %) [41]. Эти мутации, обна-
руженные в нескольких доменах KEAP1, приво-
дят к инактивации KEAP1 с последующим на-
коплением NRF2 в клеточном ядре, ведущим к
активации АОС NRF2/KEAP1 раковых клеток.

Наиболее распространенным видом гене-
тических изменений, влияющих на функцию
комплекса KEAP1-NRF2 в солидных опухолях,
являются точечные мутации с потерей гетеро-
зиготности. Они обычно возникают в экзонных
областях, которые кодируют домены Kelch в
KEAP1, отвечающие за связывание KEAP1 и
NRF2, и домены IVR и BTB, содержащие ци-
стеиновые основания и отвечающие за редокс-
регуляцию NRF2. Также эти мутации вызывают
общий сбой процесса убиквитинирования
NRF2, опосредованного KEAP1. В клетках
НМРЛ с мутациями указанного типа наблюда-
лась высокая экспрессия NRF2-зависимых
ферментов АОС и резистентность к препаратам
химиотерапии [38].

Соматические мутации NFE2L2 происхо-
дят в основном в мотиве ETGE (57 %) или DLG
(43 %), которые приводят к диссоциации ком-
плекса KEAP1-NRF2. При мутации в мотиве
ETGE ослабевает высокоаффинное взаимодей-
ствие между KEAP1 и NRF2, в то время как му-
тации в мотиве DLG приводят к ослаблению
низкоаффинного взаимодействия. Указанные
мутации были выявлены в клетках образцов
тканей пациентов с папиллярной почечно-кле-
точной карциномой, в которых обнаружена по-
вышенная экспрессия NRF2-зависимых фер-
ментов [42]. Также были найдены мутации де-
леции в гене убиквитин-лигазы CUL3, приводя-
щие к полной потере функции фермента, что
вызвало прекращение деградации NRF2, веду-
щее к его накоплению и активации АОС.
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Повышенный уровень мутаций NRF2 в

клетках эндометриальной карциномы был об-

наружен с помощью иммуногистохимических

исследований многочисленных образцов тка-

ней злокачественных и доброкачественных

опухолей [43]. Дальнейшее исследование пока-

зало резистентность клеток эндометриальной

карциномы к препаратам химиотерапии (цис-

платин, паклитаксел), вызывающих окисли-

тельный стресс в клетках. Ингибирование

NRF2 привело к уменьшению опухоли при дей-

ствии препаратов химиотерапии в мышах с

ксенотрансплантацией линии раковых клеток

эндометриальной карциномы.

Еще один механизм активации ТФ NRF2

состоит в повышении его экспрессии за счет

связи АОС NRF2 с другими сигнальными кле-

точными путями, которые активированы в ра-

ковых клетках за счет онкомутаций [44, 45].

Так, в тканях карциномы легких экспрессия

гена NFE2L2 в 20–30 % случаев связана с акти-

вацией MAPK сигнального пути пролиферации

при мутации в онкогене KRAS, коррелируя с хи-

миорезистентостью [45]. На ксеногенных опу-

холевых мышиных моделях с выращенной опу-

холью рака НМРЛ с мутацией гене KRAS было

показано, что активация NRF2 происходит бла-

годаря KRAS-индуцированному повышению

транскрипции гена NFE2L2. При этом возрас-

тала резистентность к цисплатину, которая,

как было обнаружено, подавлялась при дей-

ствии ингибитора NRF2 брусатола.

Кроме соматических мутаций в генах бел-

ков, входящих в АОС NRF2/KEAP1, были обна-

ружены белки, нарушающие взаимодействие

NRF2 с KEAP1, что также приводило к актива-

ции ТФ NRF2. Одним из неэлектрофильных ак-

тиваторов NRF2 является белок p21, ингибитор

циклин-зависимой киназы, который связыва-

ется с DLG-мотивом NRF2 и нарушает двухсай-

товое связывание NRF2 с KEAP1, вызывая на-

копление NRF2 в ядре клетки и, как следствие,

повышает выживаемость раковых клеток при

окислительном стрессе [46].

Помимо точечных мутаций был обнару-

жен новый механизм активации АОС

KEAP1/NRF2, реализующийся за счет эпигене-

тических модификаций, ведущих к подавле-

нию экспрессии гена KEAP1 в солидных опухо-

лях [37]. Гиперметилирование KEAP1 дает пре-

имущество в росте раковым клеткам и коррели-

рует с плохими клиническими прогнозами у он-

кологических больных с этой аномалией [47].

Эпигенетические модификации в гене
KEAP1 были обнаружены у 51 % пациентов с
раком легких на начальной стадии с повышен-
ным риском прогрессирования болезни после
хирургического удаления опухоли [37]. Повы-
шенное метилирование промотора гена KEAP1
было также обнаружено у 51 % пациентов с ра-
ком молочной железы в проводимых исследо-
ваниях [48]. В группе пациентов с эстроген- и
HER2-отрицательным статусом и зарегистри-
рованным метилированием промотора гена
KEAP1 после сеансов химиотерапии был опре-
делен наиболее высокий риск рецидивов с ве-
личиной относительного риска HR 14,73. Так-
же было показано, что у пациентов с раком по-
чек эпигенетическая модуляция KEAP1 являет-
ся одним из ведущих механизмом дерегуляции
KEAP1 (48,6 %) и может рассматриваться как
предиктивный маркер выживаемости пациен-
тов [37].

В клетках глиомы повышенное метилиро-
вание промотора гена KEAP1 было обнаружено
в 60 % исследованных образцов тканей паци-
ентов [49]. Анализ выживаемости пациентов с
глиомой без прогрессирования заболевания
после сеансов радиотерапии показал более вы-
сокий уровень выживаемости для группы паци-
ентов с метилированным KEAP1, чем для груп-
пы с неметилированным геном. Отметим, что
наблюдение повышенной радиочувствитель-
ности глиомы у пациентов с низкой экспресси-
ей KEAP1, ведущей к активации АОС NRF2, не
согласуются с приведенными выше данными,
указывающими на уменьшение радиочувстви-
тельности при повышенной экспрессии NRF2 в
раковых клетках и образцах тканей. В работе
было предположено, что метилирование про-
мотора гена KEAP1 в клетках глиомы может вы-
зывать повышение чувствительности раковых
клеток к лучевой терапии. Отметим, что воз-
растание чувствительности к химиотерапии
было обнаружено у пациентов с раком молоч-
ной железы с метилированием промотора гена
KEAP1 [48].

5. Антиоксидантная система NRF2
клетки как мишень таргетной 
терапии для повышения 
радиочувствительности раковых
клеток

Активация АОС NRF2/KEAP1 раковых
клеток при возрастании уровня АФК способ-

Г.Г. Голышев и соавт. Антиоксидантная система NRF2 клетки... 103

2025, № 1“МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”



ОБЗОР

ствует адаптации клеток к окислительному
стрессу, вызванному действием ионизирующе-
го излучения и, как следствие, приводит к ра-
диорезистентности раковых клеток. Как было
показано выше, активация АОС NRF2/KEAP1
может происходить в результате как de novo му-
таций в сигнальной системе NRF2/KEAP1 при
канцерогенезе, так и как защитный ответ клет-
ки на окислительный стресс, вызванный ра-
диацией. Повышенная активность АОС
NRF2/KEAP1, обнаруженная во многих видах
раковых клеток, свидетельствует о высокой за-
висимости некоторых видов рака от функцио-
нирования антиоксидантной системы клетки.
NRF2-зависимые раковые опухоли с мутация-
ми NRF2, KEAP1 и CUL3 проявляют высокую
терапевтическую резистентность и являются
маркерами плохого прогноза протекания бо-
лезни у пациентов с немелкоклеточным раком
легких, раком пищевода и раком головы и шеи
[50]. Эта зависимость сильно возрастает при
действии лучевой терапии, направленной на
генерацию АФК в области опухоли. Антиокси-
дантный ответ раковых клеток на действие ИИ
приводит к нейтрализации АФК, что позволяет
раковым клеткам минимизировать поражаю-
щее действие радиации. Как было показано в
предыдущем разделе, на сегодняшний день на-
коплен большой экспериментальный и клини-
ческий материал по дозозависимой активации
АОС NRF2/KEAP1 и возрастанию экспрессии
NRF2-контролируемых ферментов АОС при
действии радиации, что позволяет рассматри-
вать АОС NRF2/KEAP1 как перспективную ми-
шень таргетной терапии в комбинации с луче-
вой терапией.

Успешное применение таргетной терапии
в клинической онкологии определяется инги-
бирующим действием лекарственных препара-
тов на клеточные сигнальные пути, которые
аномально активированы в раковых клетках за
счет онкомутаций в онкогенах и генах онкосу-
прессорах. Значительных успехов таргетная
терапия достигла в комбинации с другими ви-
дами онкотерапии. Учитывая большое количе-
ство примеров опухолей, демонстрирующих
аберрантную активацию ТФ NRF2, его следует
рассматривать как важную фармакологиче-
скую мишень для таргетной терапии. Примене-
ние таргетной терапии, направленной на по-
давление активации АОС NRF2/KEAP1, в ком-
бинации с радиотерапией представляется пер-
спективной стратегией по повышению радио-
чувствительности злокачественных новообра-

зований. Предполагается, что возрастание ра-
диочувствительности при ингибировании АОС
в клетках опухоли происходит за счет неуправ-
ляемого возрастания уровня АФК в результате
генерации АФК при действии ионизирующего
излучения в ряде раковых клетках с высоким
базальным уровнем АФК. При блокировке ТФ
NRF2 дополнительно происходит репрессия
NRF2-зависимых генов, контролирующих ме-
таболические и сигнальные системы выживае-
мости раковых клеток, их пролиферацию, син-
тез аминокислот (серина и глицина), а также
системы поддержания самообновления и плю-
рипотентности раковых стволовых клеток [5].
Подавление этих клеточных систем дополни-
тельно приводит к повышению радиочувстви-
тельности за счет ингибирования роста рако-
вых клеток и усиления дифференциации рако-
вых стволовых клеток.

В настоящее время активно развиваются
методы таргетирования различных подсистем
в пути АОС NRF2/KEAP1 в качестве мишеней
для лекарственной терапии [7, 9, 47, 51, 52].
Большие успехи достигнуты по разработке ак-
тиваторов АОС NRF2 в качестве  цитопротек-
торных препаратов в терапии различных забо-
леваний, связанных с развитием окислитель-
ного стресса, в том числе онкологических забо-
леваний [9]. Многие разработанные препара-
ты-активаторы ТФ NRF2 уже одобрены FDA для
клинического применения [53]. В отличие от
активаторов NRF2, сравнительно мало эффек-
тивных ингибиторов NRF2, обладающих высо-
кой специфичностью, разработано на сего-
дняшний день, и их разработка находится на
уровне доклинических и клинических  испыта-
ний [54]. Но учитывая большой накопленный
материал, указывающий на важную роль повы-
шенной активности ТФ NRF2 и мутаций в АОС
NRF2/KEAP1 при канцерогенезе и развитии те-
рапевтической резистентности, ведется разра-
ботка эффективных стратегий по блокировке
АОС NRF2/KEAP1 на различных уровнях слож-
ной регуляции этой сигнальной системы.

Большая группа ингибиторов ТФ NRF2
представляет собой природные или синтетиче-
ские соединения. К природным ингибиторам
NRF2 относятся выделенные из растений со-
единения, такие как флавоноиды (апегенин,
лютеолин), алкалоиды (галофугинон, тригонел-
лин, барберин) и квассиноиды (брусатол) и дру-
гие природные препараты (триптолидин, ген-
сеносид) [55, 56]. Хотя ни один из препаратов
не был одобрен для лечения рака, результаты
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клинических испытаний таргетирования ТФ
NRF2 показали многообещающие результаты
по подавлению роста опухоли и усилению чув-
ствительности к противораковым препаратам
за счет хронического возрастания уровня АФК
и окислительного стресса в клетках опухоли у
пациентов с колоректальной карциномой, ра-
ком легких, желудка и с плоскоклеточным ра-
ком языка [55].

Как было обнаружено, многие противора-
ковые препараты, применяющиеся в клинике,
кроме своего прямого терапевтического дей-
ствия, оказывают ингибирующее действие на
АОС NRF2, делая клетки уязвимыми по отноше-
нию к окислительному стрессу [57]. Обнаруже-
ние непрямых терапевтических эффектов из-
вестных лекарственных препаратов позволяет
говорить о дополнительных механизмах дей-
ствия этих препаратов на раковые клетки за
счет ингибирования АОС NRF2. Например, бы-
ло показано, что ингибированием АОС NRF2
обладают многие химиотерапевтические пре-
параты. Так, применение препаратов темозоло-
мид-1 и гомохаррингтонин (ингибитор элонга-
ции) позволило подавить  экспрессию NRF2 на
уровне транскрипции  и эффективно повысить
чувствительность клеток рака легких и мочево-
го пузыря к препаратам химиотерапии [57].

Подавление активности ТФ NRF2 на раз-
личных уровнях сигнальной системы АОС де-
монстрируют некоторые препараты таргетной
терапии. Противораковый препарат энтино-
стат, который является ингибитором деацети-
лирования гистонов, ингибирует синтез NRF2
на уровне трансляции за счет ацитилирования
и уменьшения активности белка YB-1, который
участвует в NRF2 мРНК трансляции [57] и про-
являет высокую активность в клетках саркомы.
Это дополнительное терапевтическое действие
лекарства вызывало окислительный стресс в
клетках саркомы in vitro и значительно подави-
ло метастазирование саркомы in vivo. Также
противоопухолевый препарат омипалисиб
(двойной ингибитор PI3K/mTOR) ингибирует
синтез NRF2 за счет подавления NRF2 мРНК
трансляции и оказывает терапевтический эф-
фект при раке желудка, саркоме и остеросарко-
ме. PI3K-DNAPK ингибитор PIK-75 двойного
действия вызывает деградацию NRF2 и способ-
ствует преодолению резистентности рака под-
желудочной железы по отношению к гемцито-
бину [54]. Bcl-2 ингибитор венетоcлакс подав-
ляет повышенную экспрессию NRF2, вызван-
ную демитилированием NFE2L2 гена и приво-

дит к повышенной генерации АФК в митохонд-

риях и апоптозу в клетках при миелоидной лей-

кемии.

Подавлением активности ТФ NRF2 на

эпигенетическом уровне обладают препараты

таргетной терапии трастузумаб и пертузумаб –

ингибиторы HER2 рецепторов. Их совместное

действие вызывает метилирование промотора

NFE2L2 гена, что приводит к  ингибированию

экспрессии NRF2 на эпигенетическом уровне с

последующей генерацией АФК и подавлением

синтеза глутатиона [44].

Применение таргетной терапии NRF2

при лучевой терапии требует определения тех

типов рака, для которых эта комбинация будет

наиболее эффективной. Главным образом это

злокачественные опухоли, клетки которых про-

являют зависимость от АОС NRF2, что про-

является в повышенной активности ТФ NRF2 и

их пониженной радиочувствительности. В пер-

вую очередь сюда нужно отнести линии рако-

вых клеток, в которых обнаружены мутации в

генах NFE2L2 (NRF2), KEAP1 и CUL3, а также

эпигенетические модификации в генах NFE2L2

и KEAP1, ведущие к активации ТФ NRF2.

6. Заключение

Экспериментальные и клинические ис-

следования показали, что антиоксидантная си-

стема NRF2/KEAP1 раковых клеток является

одной из потенциальных мишеней для таргет-

ной терапии при проведении лучевой терапии.

Это связано с высокой частотой мутаций в АОС

раковых клетках и ее важной ролью в приобре-

тенной радирезистентности. Повышенный ан-

тиоксидантный ответ раковых клеток при ак-

тивации АОС NRF2/KEAP1 усиливает деграда-

цию АФК в раковых клетках и позволяет клет-

кам адаптироваться к оксидантному стрессу

при действии ионизирующего излучения.

Адаптивный ответ клетки приводит к ослабле-

нию радиочувствительности раковых клеток.

При ингибировании АОС NRF2 происходит по-

давление антиоксидантной защиты раковых

клеток, что вызывает неконтролируемое пре-

вышение уровня АФК выше порогового уровня,

приводящее к развитию оксидативного стресса

и гибели раковых клеток. Разработки терапев-

тических стратегий по блокировке активации

АОС NRF2/KEAP1 при радиотерапии может по-

высить эффективность персонализированной
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лучевой терапию для большого числа онколо-

гических больных.

Для определения эффективности данной

комбинированной радиотерапии необходимо

проведение дальнейших исследований, под-

тверждающих связь мутаций и эпигенетиче-

ских модификаций в АОС NRF2/KEAP1 с радио-

резистентностью. Экспериментальные и кли-

нические исследования в этом направлении

позволят определить NRF2-зависимый меха-

низм радиорезистентности и в дальнейшем

осуществлять выбор соответствующих групп

пациентов, для которых будет эффективна пер-

сонализированная комбинационная радиоте-

рапия. При этом для выделенных групп паци-

ентов при лучевой терапии могут быть выбра-

ны режимы фракционирования с увеличенной

дозой облучения.

Другим важным направлением в разви-

тии комбинированной радиотерапии данного

типа является определение критических мише-

ней для эффективного ингибирования АОС

NRF2. Как было показано в обзоре, многие сиг-

нальные белки АОС NRF2, функционирующие в

различных ее подсистемах, могут являться те-

рапевтическими мишенями. При этом блоки-

ровка АОС NRF2 может быть реализована как

путем ингибирования сигнальных белков АОС,

так и осуществляться на генетическом или эпи-

генетическом уровнях. Конкретная мишень

для терапевтического воздействия должна вы-

бираться на основе молекулярных и генетиче-

ских данных о нарушениях в функционирова-

нии NRF2 АОС, приводящих к ее повышенной

активности в различных типах рака. Это также

позволит разработать методы персонализиро-

ванной радиосенсибилизации опухолей у паци-

ентов с определенными мутациями в АОС

NRF2.

Эффективность совместного действия ра-

диотерапии с подавлением антиоксидантной

системы NRF2/KEAP1 существенно зависит от

активационного статуса АОС и ее ответа на

действие ионизирующего излучения в различ-

ных видах раковых опухолей. Включение в

дальнейшие исследования и клиническую

практику протеомных и геномных данных по

мутациям и активации АОС NRF2/KEAP1 мо-

жет использоваться для выбора наилучшего

варианта персонализированной комбинацион-

ной лучевой терапии и определения групп па-

циентов с NRF2-зависимым механизмом ра-

диорезистентности.

По указанным направлениям сегодня ве-

дутся интенсивные экспериментальные и кли-

нические исследования, что указывает на несо-

мненные потенциальные возможности для раз-

вития комбинационной лучевой терапии с бло-

кировкой антиоксидантной системы

NRF2/KEAP1 раковых клеток с целью повыше-

ния эффективности персонализированной

лучевой терапии.
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