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Роль Nrf2 антиоксидантной системы в детоксикации клеток, 
понижении уровня активного кислорода  и предотвращении 
канцерогенеза



Влияние уровня активного кислорода и состояния антиоксидантной 
клеточной системы на рост линий раковых клеток яичника 

Активация антиоксидантной системы при таргетной терапии
(S. Khalil, S. Langdon, Goltsov et al. Oncotarget. 2016)

Проблема: Эффективность комбинации таргетной, хемо- и радио- терапий с 
антиоксидантной терапией. 
Разработка биомаркеров эффективности комбинационной терапии 

Высокая скорость роста раковых клеток наблюдается с повышенным 
уровнем активного кислорода 
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Модель NRF2-KEAP1-sMAF-ARE антиоксидантной системы клетки

Glutathione synthesis (Gclc, Gclm); Elimination of ROS (Txnrd1, Prdx1)
Detoxification of xenobiotics (Gst, Nqo1); Drug transport (Mrp)

Binding of NRF2-
MAFG complex 
with DNA ARE

NRF2 MAFG

Nucleic Acids Research, 2016
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Уравнения реакций  модели NRF2-KEAP1-sMAF-ARE антиоксидантной системы клетки

NRF2-KEAP1 сенсорная система

Генетическая система управления и 
экспрессии

Антиоксидантная система, гидролиз 
Н2О2
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HaCaT

Включение протеомных данных в разработку NRF2-KEAP1-MAFG антиоксидантной модели в 

HaCaT и клеточных линиях рака яичников

Cycloheximide treatment

50 μM 
cycloheximide

nuclear NRF2

cytosol NRF2

total NRF2

PEO1

Исследование KEAP1-зависимой деградации NRF2 Скорость деградации NRF2 в раковых клетка в 2-3 
раза ниже, чем HaCaT клетках 

Модель двухэкспоненциального KEAP1-зависимой деградации NRF2

Результат: Оценены вклады 
цитозольной и ядерной деградация 
NRF2

𝑁𝑅𝐹2 𝑡 = 𝐴𝑒−𝑘𝑓𝑎𝑠𝑡𝑡 + (1 − 𝐴 )𝑒−𝑘𝑠𝑙𝑜𝑤𝑡

HaCaT



Reduction
10 mM NAC

HaCaT

NRF2 kinetics at reduction by  10 mM N-acetyl cysteine 

NRF2 shuttling at oxidation by 5 uM H2O2 
NRF2 kinetics at 100 μM H2O2

Oxidation

HaCaT

Исследование транспорта транскрипционного фактора NRF2 между цитозолем  и 
ядром в ответ на окислительный и восстановительный стимулы  
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NRF2 динамика при действии окислительного и 
восстановительного агентов



Экспериментальные данные (SPR) по связыванию NRF2-
MAFG и MAFG-MAFG c 20 различными нуклеотидными 
последовательностями ARE 

Учет генетических данных по связыванию NRF2-MAFG транскрипционного 

фактора с нуклеотидной последовательностью промотора ARE (antioxidant 

response element)

(Yamamoto et al, Gene Cells, 2006, Chorley Nucl Acid Res 2012) . 

Mafia: Модель активации и репрессии промотора ARE 

Расчет дозовых зависимостей активации ARE 
промотора  от концентрации NRF2 в ядре (upper) 
and sMAF (bottom). Точки – экспериментальные 
данные (Dhakshinamoorthy S, et al. JBC 2000) 
(sMAF=1 μM)
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V2

V3

V4

Activation  Repression



Degradation of extracellular H2O2 occurs duo to Trx/GSH scavenging system and its up-regulation (Trx, Tpx, 

Gpx) as a result of NRF2-KEAP1-MAFG genetic regulation. 

Валидация модели: моделирование ответа раковых клеток на окислительный стресс, 
добавление H2O2 в клеточную среду

reduced, Trxred

oxidised Trxox

total Trxtot

H2O2 degradation kinetics 
Points – experimental data for 

HaCaT (black squares) and 

OVCAR3 (black circles) cells
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NRF2-H2O2 регуляторная кривая: Зависимость полной и ядерной концентрации NRF2 от клеточного уровня 
H2O2. S-форма кривой  отражает генетическое регулирование ответа клетки на возрастающий уровень H2O2 :
• экспрессии NRF2 (ослабление KEAP1-зависимой деградации и NRF2 автоэкспессия)
• Экспрессия антиоксидантных ферментов, гидролизующих H2O2 

Моделирование ответа NRF2-KEAP1-MAFG антиоксидантной системы клетки на 
окислительный стресс в клеточных линиях рака яичников 

Точки – экспериментальные данные 
для уровней H2O2 и NRF2. Показаны 
снимки локализации NRF2 в клетках 
(immunofluorescent labelling of NRF2). 



12

Включение в модель биоинформационных и фармакогенетических данных

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

Understanding of the molecular mechanism of effect of SNPs in AREs on the cellular antioxidative 
response can facilitate the development of therapeutic agents against diseases  with oxidative stress

The ARE SNPs (single nucleotide polymorphism) alter the affinity 
of the transcription complex to AREs and modulate expression of 
target genes related to the diseases.

The ARE SNPs related to the diseases 

(Raghunatha A. et al. Redox Biology. 2018)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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Учет влияния  SNP в ARE последовательности промотора на  NRF2-MAF-ARE  
связывание и ARE активацию 

Clustering of AREs: Bottom clusters corresponds to ARE SNPs. 
Kd of binding of ARE with NRF2-MAFG are shown in the frame.

Ratio Kd1/Kd2 for binding of NRF2 with ARE for SNP 
vs. SNP position in ARE sequence

A change in Kd at the ARE SNP causes a shift of dose 
dependence of ARE activation 
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Выводы и перспективы

• Определение  эффективных лекарственного таргетов в NRF2-KEAP1-MAF сигнальной 
системе: Применение разработанной модели антиоксидантной  системы  к исследованию 
эффективности действия ингибиторов NRF2-KEAP1-MAF сигнальной системы.

• Исследование молекулярных  механизмов резистентности к таргентой, радио- и 
химо- терапии: Моделирования влияния мутаций в NRF2-KEAP1-MAF системе на 
антиоксидантной ответ в раковых клетка на окислительный стресс

• In silico разработка биомаркеров чувствительности различных типов рака к комбинации 
онкотерапии с ингибированием NRF2-KEAP1-MAF сигнальной системы

NRF2-addicted cancer cells
Ингибирование NRF2 увеличивает чувствительность к 
трастузумабу и пертузумабу в некоторых раковых 
клетках яичника 

S. Khalil, S. Langdon, Goltsov et al. Oncotarget. 2016

Применение разработанной модели к следующим проблемам онкотерапии:
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