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Streszczenie

Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2-related factor 2) stanowi jeden z kluczowych czynnikéw transkrypcyjnych
w organizmie ludzkim. Do chwili obecnej zostato zidentyfikowanych ponad 250 gendéw docelowych dla Nrf2. Geny
te zaangazowane sa w wiele proceséw komérkowych, m.in. regulacje proceséw redukcyjno-oksydacyjnych, meta-
bolizm ksenobiotykow, naprawe DNA, zapewnienie homeostazy na poziomie biatek, metabolizm weglowodandw
orazlipidow, a takze procesy zwiazane z utrzymaniem prawidfowego poziomu zelaza. Aktywacja Nrf2 wywotywana
jest przez czynniki prooksydacyjne, gléwnie RFT (reaktywne formy tlenu), jak réwniez zwiazki o wlasciwo$ciach
elektrofilowych, ktére stanowia najczesciej metabolity chemicznych kancerogenéw. Ze wzgledu na bezsprzeczne
powiazanie $ciezki sygnalizacyjnej Nrf2 ze stresem oksydacyjnym, jest ona szczeg6lnie interesujacym punktem
uchwytu dlalekéw stosowanych w schorzeniach, majacych zwiazek z szeroko rozumianym stresem oksydacyjnym,
m.in. w nowotworach, cukrzycy, chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, a takze schorzeniach neurodegenera-
cyjnych oraz przewlektej chorobie nerek i watroby. (Farm Wspot 2019; 12: 42-49)

Stowa kluczowe: Nrf2, stres oksydacyjny, chemoprewencja, nowotwdér, choroby cywilizacyjne

Summary

Nrf2 (nuclear factor 2-related factor 2) is one of the key transcription factors in the human body. To date, over
250 target genes have been identified for Nrf2. These genes are involved in many cellular processes, including
regulation of reduction-oxidation processes, metabolism of xenobiotics, repair of DNA, ensuring homeostasis at
the protein level, metabolism of carbohydrates and lipids, as well as processes related to maintaining the correct
level of iron. Nrf2 activation is the effect of prooxidative factors, mainly ROS (reactive oxygen species), as well as
compounds with electrophilic properties, which are the most common metabolites of chemical carcinogens. Due
to the unquestionable connection of the Nrf2 signaling pathway with oxidative stress, it is a particularly intere-
sting point in the grip for drugs used in medical conditions related to broadly understood oxidative stress, among
others cancers, diabetes, cardiovascular diseases, as well as neurodegenerative disorders and chronic kidney and
liver disease. (Farm Wspot 2019; 12: 42-49)
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Nrf2 — struktura oraz mechanizm Strukture biatka Nrf2 tworzy siedem konserwatyw-
dziatania nych domen, ktdére oznaczono Neh1-Neh7 (rycina 1).

Nrf2 jest biatkiem, zbudowanym z 589 amino- N-konicowa domena — Neh2 odpowiedzialna jest za
kwaséw zaliczanym do rodziny Cap’n’collar (CNC), przylaczenie do Nrf2 swoistego inhibitora — biatka
zawierajacym w swojej budowie tréjwymiarowg struk- Keapl (ang. Kelch-like ECH-associated protein 1), dla-
ture zamka leucynowego (ang. basic leucine zipper; tego tez nazywana jest mianem negatywnego regula-
bZip), ktéra dzigki obecnosci a helis bogatych w reszty tora. Domeny Neh4 oraz Neh5, ktdre stanowia regiony
leucyny, umozliwia wigzanie z jadrowym DNA [1]. kwasowe, pozwalaja na wigzanie z biatkiem CREB
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Rycina 1. Struktura biatka Nrf2
Figure 1. Structure of Nrf2 protein

(biatko odpowiedzi na podwyzszone stezenia cAMP),
jak rowiez wzmagaja aktywnos¢ transkrypcyjng Nrf2.
Obszar Neh7, bedacy najpdzniej odkrytym obszarem,
odpowiada prawdopodobnie za wigzanie z represorem
czynnika. Domena Neh6, bogata w reszty seryny, oraz
Neh2 odgrywaja role w degradacji Nrf2. Kluczowa
domene stanowi obszar Nehl, ktory obejmuje strukture
CNC-bZip, umozliwiajacg wigzanie Nrf2 z jadrowym
DNA, po wcze$niejszej translokacji do jadra komérko-
wego. Przy C-koncu zlokalizowana jest domena Neh3,
wykazujgca mozliwo$¢ wigzania sie z chromo-ATPazg,
dziatajaca jako koaktywator transkrypcyjny dla Nrf2.

W warunkach fizjologicznych Nrf2 wystepuje
w cytoplazmie w formie kompleksu z biatkiem wia-
zacym Keapl. Oddzialywanie miedzy czynnikiem
transkrypcyjnym oraz biatkiem represorowym zacho-
dzi na poziomie domeny Neh2 (Nrf2) oraz domeny
DGR, nazywanej inaczej Kelch (Keapl). Przytaczenie
to nastepuje poprzez dwa motywy, wystepujace w cza-
steczce Keapl - ETGE (wysokie powinowactwo do
wigzania) oraz DLG (niskie powinowactwo do wig-
zania). Poza domeng DGR w strukturze biatka Keapl
wystepuja rdwniez: i) domena N-koncowa - NTR,
ii) region BTB/POZ odpowiadajacy za tworzenie,
zdolnych do wiazania Nrf2, dimeréw biatek Keapl,
iii) domena IVR znana jako interwencyjna, w ktdrej
obecno$¢ dwoch reszt Cys273 i 288 jest istotna dla
represyjnej aktywnosci Keapl, iv) region C-koncowy.
Kompleks Nrf2-Keapl moze ulega¢ degradacji poprzez
uklad ubikwityna-proteasom. W warunkach stresu
oksydacyjnego wigzanie miedzy Nrf2 a Keapl ulega
zerwaniu jako rezultat dzialania elektrofilii i/lub RFT.
Wyzej opisane zjawisko nosi nazwe kanonicznej $ciezki
aktywacji. W ostatnim czasie wykazano réowniez, ze
wplyw na aktywacje Nrf2 maja zaburzenia dotyczace
utrzymania homeostazy poprzez proces autofagii.
Dysfunkcje autofagosomalne prowadza do agregacji
lub autofagosomalnej akumulacji p62/SQSTMI. Biatko
p62/SQSTMI bierze udziat w $ciezkach przekazywa-
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nia sygnaléw oraz posiada wlasciwos¢, ktéra pozwala
mu na ,wylawianie” z wnetrza komorki wszystkich
skfadnikéw przeznaczonych do utylizacji i recyklingu.
Dzieje si¢ tak dzigki obecno$ci w czasteczce p62/
SQSTM1 domeny ubikwitynowej (ang. ubiquitin-
-associated domain; UBA), ktéra rozpoznaje biatko
ubikwytyne, wykorzystywane z kolei na drodze ligacji
(ligazy ubikwitynowe) do ,,naznaczenia” komérkowych
nieczysto$ci. Jednocze$nie biatko to wspoétzawodni-
czy z Nrf2 o przylaczenie do Keapl. W konsekwencji
poprzez sekwestracje Keapl przez p62/SQSTM1
dochodzi do przedtuzonej aktywacji Nrf2. Zdolno$é
do konkurencyjnego wigzania sie¢ p62/SQSTM1 do
Keapl jest zalezna od poziomu wystepowania oraz
modyfikacji potranslacyjnych kluczowych domen
obu czynnikéw. Sciezka ta nosi nazwe niekanonicznej
$ciezki aktywacji [2]. Udowodniono, ze jest ona obecna
miedzy innymi w nowotworach oraz chorobach neuro-
degeneracyjnych [3]. Dodatkowo aktywacja Nrf2 moze
zachodzi¢ zaréwno jako wynik zmian konformacyj-
nych biatka Keapl oraz akumulacji p62/SQSTMI, jak
ifosforylacji samego Nrf2 przy udziale kinaz takich jak:
kinaza fostatydyloinozytolu (PI3K), kinaza biatkowa
C (PKC), kinaza biatkowa umiejscowiona w siateczce
srédplazmatycznej (PERK) oraz kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami (MAPK). Uwolniona
forma Nrf2 nie ulega ubikwitynacji, co uniemozliwia
proces proteolitycznej degradacji. W konsekwencji
nastepuje translokacja Nrf2 do jadra komoérkowego,
w ktérym tworzac heterodimer z matym biatkiem
Maf (protoonkogen c-Maf), przylacza si¢ do sekwencji
ARE. Nastepuje inicjacja transkrypcji okreslonych
genow, kontrolujacych ekspresje wielu biatek wykazu-
jacych dzialanie cytoprotekcyjne, m.in. S-transferazy
glutationowej (GST), reduktazy NAD(P)H:chinon 1
(NQO1), oksygenazy hemowej 1 (HO-1) oraz syntetazy
y-glutamylocysteinowej (y-GCS) [4].

Pomimo coraz wigkszej wiedzy na temat regulacji
szlaku sygnatowego Nrf2 do tej pory tylko fumaran
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dimetylu (DMF, Tecfidera) zostal zarejestrowany
jako lek dziafajacy bezposrednio na Nrf2. Preparaty
zawierajgce fumaran dimetylu znalazty zastosowanie
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Wprowadzenie
nowych terapii stanowi nadal dos¢ duzy problem
ze wzgledu na zréznicowany poziom ekspresji Nrf2
w zaleznos$ci od stanu fizjologicznego oraz patolo-
gicznego, dlatego odpowiednie zaplanowanie i ukie-
runkowanie manipulacji $ciezka Nrf2 ma kluczowe
znaczenie w tworzeniu skutecznego rezimu leczenia.
Nie ulega jednak watpliwosci, ze Nrf2 moze spelniaé
bardzo wazna role w terapii oraz prewencji wielu cho-
réb cywilizacyjnych, do ktérych nalezg m.in.: choroby
sercowo-naczyniowe, nowotwory, schorzenia neuro-
degeneracyjne i cukrzyca, przewlekla choroba nerek
oraz watroby [5].

Modulacja Nrf2 a prewencja i leczenie
nowotworow

Ukierunkowanie oddzialywania substancji na
Nrf2 w odniesieniu do choréb nowotworowych uzalez-
nione jest od czasu, a takze od stadium rozwoju procesu
nowotworowego. Wykorzystanie farmakologicznej
aktywacji Nrf2 pozostaje waznym aspektem chemo-
prewencji, natomiast coraz cze¢éciej wskazuje sie, ze
w niektdrych typach nowotwordw konstytutywna eks-
presja Nrf2 wystepuje na wysokim poziomie. Dlatego
tez zastosowanie potencjalnych inhibitorow $ciezki
moze mie¢ korzystny wplyw na efekt terapeutyczny.

W przypadku nowotworu okres od inicjacji do
pojawienia si¢ pelnoobjawowego stanu chorobowego
bardzo czg¢sto moze wynosi¢ wiele miesiecy lub nawet
lat. Najistotniejszg przyczyng zapoczatkowania pro-
cesu kancerogenezy s3 mutacje w obrebie gendéw, ktore
prowadza do nieprawidlowego rozwoju komorek.
Konsekwencja tego procesu jest nabycie przez komorki
cech takich jak nadmierna proliferacja, brak apoptozy,
indukcja angiogenezy, zmiana metabolizmu, a takze
zdolno$¢ do inwazji odlegtych tkanek i powstawania
przerzutéw, bedacych cechami charakterystycznymi
dla komoérek nowotworowych [6]. Uszkodzenia
materiatu genetycznego wywolywane sa giéwnie
przez kancerogeny oraz ich metabolity. Substancje te
w warunkach fizjologicznych ulegaja detoksykacji oraz
eliminacji, dzigki aktywno$ci enzymow, ktdrych eks-
presjajest zalezna od $ciezki sygnatowej Nrf2. W przy-
padku diugotrwatego narazenia mechanizmy obronne
moga jednak nie by¢ wystarczajace. Dlatego tez alterna-
tywa dla klasycznych lekéw przeciwnowotworowych,
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ktére podaje si¢ w réznych stadiach zaawansowania
choroby, jest stosowanie naturalnych lub syntetycz-
nych maloczgsteczkowych substancji, majacych na
celu zahamowanie lub odwrécenie procesu kancero-
genezy na jego wczesnych etapach. Strategia ta nosi
nazwe chemoprewencji [7]. Aktywacja czynnika Nrf2
w odpowiedzi na stres oksydacyjny oraz czynniki che-
moprewencyjne jest jednym z przykladow tej strategii.
Poprzez indukcje czynnika mozna doprowadzi¢ do
usuniecia toksycznych substancji, w tym takze wolnych
rodnikéw, mogacych powodowa¢ uszkodzenie DNA.
Do dnia dzisiejszego przeprowadzono setki badan
in vitro i in vivo, majacych na celu oceng¢ wlasciwosci
zwigzkow aktywujacych Nrf2. Co wazne, wiekszo$é
z tych substancji lub ich metabolity stanowia zwiazki
o charakterze elektrofilowym, oddzialywujace z resz-
tami cysteinowymi lub mate peptydy wiazace si¢ do
biatka Keapl [8]. Do tej pory dziatanie kilku zwigzkdw
zostato poddane ocenie podczas badan klinicznych,
byty to: sulforafan (naturalny izotiocyjanian) u pacjen-
tow z nowotworami glowy i szyi [ClinicalTrials.
gov; NCT03182959] oraz prostaty [NCT01265953],
bardoksolon metylu - CDDO-Me (syntetyczny tri-
terpenoid) w leczeniu zaawansowanych guzéw litych
oraz limfoidalnych [NCT00508807], RTA 408 (syn-
tetyczny triterpenoid) w terapii nowotworéw pluc
[NCT02029729] oraz fumaran dimetylu (syntetyczny)
u 0so6b z glejakiem [NCT02337426] i przewlekla bia-
taczka limfatyczng [NCT02784834]. Przeprowadzone
w Chinach badania kliniczne dowiodty, zZe spozywanie
kietkow brokutéw zawierajacych powyzej 60% gluko-
rafaniny, bedacej prekursorem sulforafanu zmniejszalo
ryzyko powstawania adduktéw aflatoksyny-DNA, co
skutkowalo zmniejszeniem zapadalno$ci na nowo-
twor watroby [9]. Dodatkowo, Sharma i wsp. [10]
sugeruja, ze 4-hydroksynonenal, bedacy produktem
procesu peroksydacji lipidéw, pelni kluczowsa role
w biologicznej aktywnosci SF, obejmujaca selektywna
cytotoksyczno$¢ wobec komérek nowotworowych,
poprzez $ciezki sygnalizacyjne, zapewniajace spe-
cyficzne ukierunkowanie na ich u$miercanie, row-
noczes$nie zwiekszajac efektywnos$¢é mechanizmow
obronnych w komérkach prawidlowych. Mechanizm
dziatania kolejnego z przebadanych zwigzkéw RTA
408 zostal przestawiony przez grupe badawcza Probst
i wsp. [11]. Badania wykazaty, ze RTA 408 okazal si¢
by¢ modulatorem antyoksydacyjno-zapalnym (ang.
antioxidant inflammation modulator; AIM), ktory
poprzez wigzanie si¢ z Keapl hamuje proteasomalng
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degradacje Nrf2, wykazujac w ten sposob dzialanie
przeciwnowotworowe. Co ciekawe, dla modeli z delecja
lub mutacja biatka Keapl obserwowano zwigkszenie
aktywnosci Nrf2, przy jednoczesnym braku wzrostu
innych onkogennych protein, jak na przyklad IKK(
i Bcl2 [12]. Wykazano réwniez aktywacje $ciezki Nrf2
pod wptywem ksantohumolu, zwigzku powszechnie
wystepujacego w szyszkach chmielu, w prawidlowych
komoérkach watrobowych THLE-2. Konsekwencja
aktywacji tego szlaku sygnalizacyjnego jest wzrost
poziomu enzymoéw I fazy metabolizmu, dzigki czemu
ksantohumol wykazuje dzialanie chemoprewencyjne
[13].

Konstytutywna ekspresja Nrf2
w komérkach nowotworowych

Badania nad bezpiecznym i skutecznym leczeniem,
w ktérym punktem uchwytu jest Nrf2 sg nadal prowa-
dzone. Z uwagi na mozliwo$¢ promowania rozwoju
guzow oraz przerzutéw poprzez aktywatory czynnika
Nrf2, konieczne jest staranne zaplanowanie schematu
dawkowania oraz dostosowanie terapii do stadium
rozwoju nowotworu.

Podczas intensywnego wzrostu komérki nowotwo-
rowe wykazuja zwiekszone zapotrzebowanie energe-
tyczne, ktérego doskonatym zZrédlem sg mitochondria.
Zwigkszona aktywno$¢ mitochondrialna skutkuje
wzrostem ilo$ci RFT powstajacych w tanicuchu odde-
chowym. Jesli temu procesowi nie bedzie towarzyszyla
wzmozona odpowiedz antyoksydacyjna albo system
sprawnie dzialajgcych enzymoéw antyoksydacyjnych,
moze dojs¢ do wytaczenia cyklu komérkowego lub
indukcji apoptozy, co w przypadku komérek nowo-
tworowych byloby korzystnym zjawiskiem. Niestety,

we wczeéniejszych analizach wykazano wzrost kon-
stytutywnej ekspresji Nrf2 w komérkach nowotworo-
wych wielu narzadéw, ktéra moze by¢ spowodowana
zmniejszeniem interakcji Nrf2 z Keapl, w wyniku
wystapienia mutacji w genach [14]. W konsekwencji,
wzrost odpowiedzi antyoksydacyjnej, poprzez akty-
wacje Nrf2, zapewnia specyficzng ochrone komo-
rek nowotworowych. Zwiekszong aktywno$¢ Nrf2
w komoérkach nowotworowych wraz z mechanizmami
odpowiedzialnymi za wystgpienie tego zjawiska przed-
stawiono w tabeli .

Opornos¢ wielolekowa a Nrf2

Powaznym problemem terapii nowotworéw
jest oporno$¢ komdrek na zastosowane leczenie,
wynikajaca w wigkszosci przypadkéw z wlasciwosci
farmakokinetycznych chemioterapeutykow [14].
Substancje te ze wzgledu na waski indeks terapeu-
tyczny, nie osiagaja optymalnego stezenia w komor-
kach docelowych. Zjawisko to mozemy ttumaczy¢
zbyt nasilonym metabolizmem, ograniczonym pozio-
mem aktywacji prolekéw czy mikrosrodowiskiem
nowotworu. Dodatkowo, powazny problem stanowi
zjawisko opornosci wielolekowej — MDR (ang. multi-
-drug resistance), ktore najczesciej spowodowane jest
przez refluks ksenobiotykéw do przestrzeni pozako-
morkowej. Gléwnymi biatkami odpowiadajacymi
za transport ksenobiotykéw poza komoérke sa biatka
zrodziny ABC (ang. ATP-binding cassette transporter),
zawierajagce w swojej strukturze kasete wigzacg ATP.
Gléwnymi transporterami ABC sg: glikoproteina P
(MDR-1/P-gp lub ABCB1), biatlko MRP (ang. multidrug
resistance protein lub ABCCI) oraz BCRP (ang. breast
cancer resistance protein lub ABCG2). Przeprowadzone

TabelaI. Genetyczne zmiany w szlaku Nrf2 skutkujgce wysoka ekspresja NFE2L2 i rodzaje nowotwordw,
w ktorych zostaly one opisane [5]
TableI.  Genetic alternations in Nrf2 pathway genes resulting in high expression of NFE2L2 and the tumor
types in which they have been described [5]
Gen Zmiana Typ nowotworu
Keap1 mutacje somatyczne ptuc, piersi, okreznicy, jajnikdw, prostaty,
watroby, endometrium, gtowy i szyi
hipermetylacja promotora ptuc, prostaty, piersi, okreznicy, gtowy i szyi,
tarczycy
delecja CNV gtowy i szyi
NFE2L2 mutacje somatyczne gtowy i szyi, ptuc, nerek, gardia,
endometrium, przetyku
amplifikacja CNV ptaskonabtonkowy nowotwor pluc
podczas procesu splicingu ptuc, gtowy i szyi

45



FARMACJA WSPOECZESNA 2019; 12: 42-49

badania wykazaly, ze Nrf2 wplywa na wzrost ekspresji
szczegolnie dwoch ostatnich bialek, a w konsekwencji
na wzrost opornosci komoérek nowotworowych na
leczenie [15]. Udowodniono, iz zastosowanie apige-
niny, bedacej inhibitorem Nrf2 wraz z doksorubicyna
w komorkach nowotworowych watroby prowadzito do
zmniejszenia wielko$ci guza, w poréwnaniu do terapii
wykorzystujacej tylko doksorubicyne [16]. Podobne
rezultaty otrzymano w badaniach przeprowadzonych
przez Zhu i wsp. [17] po zastosowaniu triptolidu.
Zwiazek ten w stezeniach niewykazujacych dziatania
cytotoksycznego zwigkszat wrazliwo$¢ komorek nie-
drobnokomoérkowego nowotworu pluc na cisplatyne,
etopozyd oraz epirubicyne. Kamptotecyna, inhibitor
topoizomerazy, bedaca rownoczesnie inhibitorem
$ciezki sygnatowej Nrf2 zwiekszala wrazliwos¢ komo-
rek nowotworu watroby na 5-fluorourcyl oraz epirubi-
cyne. Podobne efekty terapeutyczne osiagnieto stosujac
kombinacje DMC (2’,4-Dihydroxy-6-methoxy-3’,5-
dimethylchalcone - wyizolowany z Cleistocalyx
operculatus) z 5-fluorouracylem [18]. Co ciekawe, Yu
iwsp. [19] odkryli, Ze zastosowanie kwasu walproino-
wego, powszechnie stosowanego w leczeniu padaczki,
uwrazliwia nowotworowe komorki watroby na terapie
protonowa. Natomiast metformina, pochodna bigu-
anidu szeroko stosowana u pacjentéw z cukrzyca,
uwrazliwia komodrki nowotworu ptuc na dziatanie
cisplatyny, poprzez inhibicje Nrf2 [20].

Nrf2 w procesach neurodegeneracyjnych

Podobnie jak w przypadku proceséw nowotwo-
rowych, rola Nrf2 w procesach neurodegeneracyjnych
jest zlozona. Waznym aspektem jest korelacja spadku
aktywnos$ci Nrf2 wraz z wiekiem. Z uptywem lat
maleje reakcja na stres oksydacyjny jak réwniez zostaja
zaburzone funkcje nerwowych komérek macierzystych
[21]. W chorobach neurodegeneracyjnych Nrf2 ulega
aktywacji lub supresji w zaleznoéci od typu komoérek
oraz stadium zaawansowania schorzenia. U pacjentow
dotknietych chorobg Alzheimera (AD) wykazano spa-
dek ekspresji NQOI i HO-1 w komérkach mézgowych,
jak réwniez udowodniono brak translokacji Nrf2 do
jadra komoérkowego. W chorobie Parkinsona (PD)
w istocie czarnej, poziomy NQOI, HO-11i PRDX (perok-
sydaza) sg konstytutywnie podwyzszone, przy jedno-
czesnym umiejscowieniu Nrf2 w jadrze. Natomiast
wzrost ekspresji Nrf2 oraz NQOI zaobserwowano
w cze$ci makrofagéw oraz astrocytow tylko w fazie
aktywnych zmian stwardnienia rozsianego (SM). Nieco
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inaczej przedstawiajg sie poziomy biatka Nrf2, ponie-
waz s3 one zmniejszone w pierwotnej korze ruchowe;
i rdzeniu kregowym pacjentéw ze stwardnieniem
zanikowym bocznym. Rozbieznosci te mozna tlu-
maczy¢ specyficznoscia profilu aktywacji dla réznego
rodzaju komorek oraz regionu mozgu, a takze etapem
rozwoju choroby, w ktérym zostaly przeprowadzone
analizy [22,23]. Z zalozenia reaktywno$¢ szlaku Nrf2
maleje wraz z wiekiem, dlatego aktywacja Nrf2 moze
pojawiac sie na wczesnym etapie, a ustepowac w poz-
niejszych stadiach rozwoju schorzenia. Dowiedziono,
ze niektdre farmakologiczne aktywatory Nrf2 moga
poprawi¢ fenotypy neurodegeneracyjne. Wykazano
m.in. znaczng poprawe pamieci oraz zmniejszenie
tworzenia blaszek B-amyloidu u transgenicznych
myszy z AD pod wplywem bardoksolonu metyloamidu
- CDDO-MA, ktory jest zaliczany do syntetycznych
triterpenoidéw. Podobne dzialanie wykazuje puera-
ryna (naturalnie wystepujacy fitoestrogen), sulforafan,
orientina (naturalny flawonoid) oraz baikalaina (natu-
ralny flawonoid). Etyloamid oraz trifluoroetyloamid
bardoksolonu wykazywaly protekcyjny wplyw na
myszy typu dzikiego, lecz nie na Nrf2"/"po zadzialaniu
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny w PD
[24,25]. Jedynym lekiem, bedgcym aktywatorem Nrf2,
ktéry przeszedt przez 111 faz¢ badan klinicznych, jest
fumaran dimetylu, wykorzystywany w terapii SM.
Ostatnie doniesienia wskazujg jednak na korzystny
wplyw zastosowania sulforafanu, CDDO-TFEA oraz
matryny (naturalny alkaloid) w SM. Dlatego tez cie-
kawym pozostaje fakt, ze Tecfidera pozostaje jedynym
preparatem zarejestrowanym przez FDA (ang. Food
and Drug Administration), pomimo tego, ze nie jest
ona najsilniejszym aktywatorem Nrf2. Podejrzewa sie,
ze moze to by¢ wynikiem niezaleznego od Nrf2 dziala-
nia immunomodulujacego, efektow synergistycznych
z innymi szlakami, jakie wykazuje DMF lub zrdzni-
cowanego stopnia ekspresji Nrf2 zaleznej catkowicie
od stadium choroby [26]. W badaniach Yao i wsp. [27]
udowodniono, ze ksantohumol wykazuje umiarko-
wang zdolnos$¢ do wychwytywania wolnych rodnikéw
w warunkach in vitro jak réwniez wzrost aktywno$ci
enzymow cytoprotekcyjnych, indukowanych przez
Nrf2, w neuropodobnej linii komérkowej PC12.

Podwaéjna rola Nrf2 w cukrzycy

Zwiekszony stres oksydacyjny jest cecha charak-
terystyczna dla hiperglikemii, ktéra moze prowadzi¢
do dysfunkcji komdrkowych oraz zmian metabo-
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licznych w wielu tkankach. Dlatego tez dysregulacja
$ciezki Nrf2 wystepuje rowniez w tym schorzeniu.
Podobnie jak w przypadku choréb neurodegenera-
cyjnych oraz nowotworowych rola Nrf2 w cukrzycy
jest zlozona i zalezna od rodzaju komoérek oraz tka-
nek. Umozliwia to zastosowanie farmakologicznych
induktoréw lub inhibitoréw $ciezki w celu uzyskania
lepszych efektéw terapeutycznych oraz zmniejszenia
ryzyka pdznych powiklan. Wykazano, ze w mysim
modelu cukrzycy typu I indukowanym przez strep-
tozotocyne, sulforafan oraz aldehyd cynamonowy
(naturalnie wystepujacy flawonoid) hamuja procesy
utleniania, co w konsekwencji prowadzito do redukcji
uszkodzen oraz przywrécenia prawidlowej czynnosci
nerek. Doustne podanie bardoksolonu imidazolu -
CDDO-Im skutkowato indukcjg aktywnosci Nrf2,
czego konsekwencja byta atenuacja fenotypu cukrzy-
cowego u myszy Lepr(db/db). Zaréwno CDDO-Im
jak i CDDO-Me (bardoksolon metylu) oraz oltipraz
i kurkumina poprawialy wrazliwos¢ komorek na
insuling oraz tolerancje glukozy w diecie genetycznej,
jak i wysokotluszczowej w indukowanych modelach
cukrzycowych. Co ciekawe, u myszy Keaplflox /
-, u ktorych konstytutywna ekspresja Nrf2 jest na
wyzszym poziomie, wystapienie cukrzycy po skrzy-
zowaniu z myszami db/db byto opéznione. Z drugiej
strony, przeprowadzono badania, w ktérych wycisze-
nie Keapl wzmagalo wystapienie cukrzycy u myszy
Lep(ob/ob) oraz u myszy na diecie bogatottuszczowe;.
Wryniki te wskazuja, ze czynniki dietetyczne oraz
genetyczne kontrolujace $ciezke Nrf2 moga wplywaé
na poczatek i rozwdj choroby w rézny sposéb [28-31].
W badaniach przeprowadzonych przez More i wsp. [32]
udowodniono, ze zastosowanie CDDO-Me poprawia
czynno$¢ nerek oraz zmniejsza mase ciala u pacjentow
ze zdiagnozowang nefropatig cukrzycows, badanie to
jednak zostalo przerwane ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. II faza badan
klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z rozwi-
nietg nefropatig cukrzycows, wykazala, ze zastoso-
wanie bardoksolonu metylu prowadzi do poprawy
parametréw nerkowych [33]. Niestety przeprowadzenie
IIT fazy badan klinicznych uniemozliwilo zbyt duze
ryzyko wystapienia objawéw ze strony ukltadu sercowo-
-naczyniowego [34]. W randomizowanych badaniach
klinicznych, przeprowadzonych u 0séb ze zdiagnozo-
wang cukrzycg, zaobserwowano spadek poziomu RFT
oraz wzrost potencjatu antyoksydacyjnego w osoczu
po zastosowaniu resweratrolu w dawce 800 mg/dzien.

47

Ponadto, poziom Nrf2 i dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD) ulegl znaczacemu wzrostowi. Resweratrol nie
mial natomiast istotnego wplywu na metabolizm
i parametry antropometryczne z wyjatkiem znacznego
zmniejszenia masy ciala, BMI i pozioméw ci$nienia
krwi. Nie zaobserwowano réwniez zadnych powaznych
zdarzen niepozadanych [35].

W tym miejscu warto zauwazy¢, iZ poprawa spe-
cyficznosci oraz zastosowanie lekéw, ktorych mecha-
nizm oparty bylby na $ciezce Nrf2 w odpowiednim
kontekscie terapeutycznym moze dawaé pozytywne
wyniki w profilaktyce pdznych powiktan cukrzy-
cowych. Nalezy réowniez zwrdci¢ szczegolng uwage,
ze niektére powszechnie stosowane w cukrzycy leki
z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4, takie
jak sitagliptyna oraz saksagliptyna, a takze kwas
a-liponowy, znane ze swych wlasciwos$ci antyoksyda-
cyjnych, indukuja przedluzong aktywacje Nrf2. W tym
przypadku nadmierna aktywacja $ciezki sygnalowej
moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
przerzutéw u pacjentéw cukrzycowych z juz rozwinie-
tym nowotworem [36].

Nrf2 w chorobie sercowo-naczyniowej

Choroby sercowo-naczyniowe obejmuja ponad 100
roznych schorzen narzadéw oraz tkanek uktadu kra-
zenia. Podobnie jak inne choroby przewlekte, moga si¢
one rozwija¢ przez wiele lat. Charakterystyczng cecha
dla choréb ukladu naczyniowego jest uszkodzenie
oksydacyjne komorek $rédblonka naczyn oraz kar-
diomiocytdéw, co moze prowadzi¢ do nieprawidlowej
czynno$ci serca oraz skutkowac uszkodzeniem naczyn
krwiono$nych i niewydolnoscig serca. Wykazano, ze
farmakologiczna aktywacja Nrf2 za posrednictwem
triptolidu, resweratrolu i kwasu a-liponowego wptywa
korzystnie na odbudowe mieénia sercowego w ostrej
niewydolnosci serca, jak rdwniez zwigksza ekspresje
genu HO-1 w komorkach macierzystych [37].

Nrf2 w przewleklej chorobie nerek
oraz watroby

Przewlekly stres oksydacyjny oraz stan zapalny sa
réowniez charakterystycznymi objawami przewleklej
choroby nerek i watroby. CDDO-Me nadal stanowi
najbardziej obiecujacy zwigzek, ktéry osiagnal II
faze badan klinicznych w przewlektej chorobie nerek,
u pacjentdw, u ktérych nie wystepowaty sercowe czyn-
niki ryzyka [38]. Jego mechanizm dzialania stanowi
hamowanie procesu ubikwitynacji, a w konsekwencji
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zahamowanie degradacji Nrf2. W badaniach prze-
prowadzonych przez Eun i wsp. [39] na modelach
mysich wykazano, ze resweratrol bedacy aktywatorem
Nrf2 chroni przed uszkodzeniem nerek zwigzanym
z wiekiem, poprzez zmniejszenie albuminurii i wzrost
klirensu kreatyniny. Dodatkowo zmiany histolo-
giczne, takie jak stwardnienie ktebuszkéw nerkowych
i zwldknienie kanalikowo-$§rodmigzszowe, naciek
komorek zapalnych oraz apoptoza zostaly oslabione.
W przypadku choréb watroby, udowodniono na
modelach mysich, u ktérych wywotano niealkoholowe
stluszczenie watroby, ze CDDO-Im chroni komérki
watroby przed uszkodzeniem wywotanym przez leki,
jak réwniez redukuje kumulacje lipidow [40].

Podsumowanie

W literaturze opisano wiele przyktadéw modu-
lacji Nrf2 poprzez naturalne i syntetyczne zwiazki.
Dowiedziono, iz aktywacja Nrf2 zapewnia ochrone
przed stresem oksydacyjnym w chorobach powiaza-
nych z przewleklym stanem zapalnym oraz wytwarza-
niem RFT. Niestety, przedluzona aktywacja tej $ciezki
sygnalizacyjnej moze réwniez powodowaé zmiany
metaboliczne, ktére przyczyniaja si¢ do progresji
choroby. Stad w przypadku wykorzystania w terapii
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