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Разработка методов подавления радиорезистентности раковых клеток является одним из наиболее востребованных направлений в клинической радиобиологии. Современные исследования, проводимые в этой области, нацелены на разработку комбинированной радиотерапии (РТ) совместно с персонализированными лекарственными терапиями, направленными на ингибирование метаболических и сигнальных путей, активированных в раковых клетках. Одной из таких сигнальных систем является антиоксидантная система (АОС) клетки, активация которой в раковых клетках способствует адаптации к окислительному стрессу, вызванному действием ионизирующего излучения (ИИ).
Одна из ключевых АОС клетки находится под управлением транскрипционного фактора NRF2, который активируется при возрастании концентрации активных форм кислорода (АФК), что приводит к экспрессии антиоксидантных ферментов. Последние исследования показали, что блокировка NRF2 АОС в раковых клетках ведет к подавлению радиорезистентности и возрастанию эффективности РТ за счет увеличения концентрации АФК, образующихся при действии РТ и поражающих ДНК клетки [1]. 
В ходе данного проекта разработана совместная математическая модель РТ и NRF2 АОС с целью исследования молекулярных механизмов радиорезистентности и радиочувствительности раковых опухолей к РТ при активации и ингибировании NRF2 АОС. Модель описывает следующие клеточные процессы: рост популяции раковых клеток; генерацию АФК при действии ИИ в режиме фракционирования; повреждение ДНК клеток в результате одно- и двухцепочечных разрывов ДНК, а также активацию и ингибирование NRF2 АОС.
Тестирование модели было проведено на экспериментальных данных, полученных при облучении (2 Гр/день) клеточной линии плоскоклеточного рака кожи HSC-4 [2] при блокировке NRF2 АОС. Сравнение результатов моделирования и экспериментальных данных показало, что модель удовлетворительно описывает экспериментальные данные и эффект возрастания поражающего действия РТ при блокировке NRF2 АОС. Развитая модель и результаты проведенного моделирования могут быть использованы при разработке новых методов комбинированной РТ путем совместного действия радиотерапии с лекарственной терапией, направленной на ингибирование NRF2 антиоксидантной системы раковых клеток.
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