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Summary
CNC proteins consist of Bach1, Bach2 and 4 homologous transcription factors: Nrf1, Nrf2, Nrf3 
and p45NF-E2. Transcription factors belonging to this group of proteins play a crucial role in 
protection of cells against oxidative stress. Under physiological conditions, they remain in the 
cytoplasm in the inactive form or are degraded. However, in oxidative stress conditions, they 
are translocated to the nucleus, and bind to DNA in the ARE sequence. Consequently, there 
is transcription of genes encoding cytoprotective proteins, such as phase II enzymes, or low 
molecular weight antioxidant proteins (i.e., thioredoxin, ferritin, metallothionein) responsible 
for protecting cells from reactive oxygen species (ROS) action. The activity of transcriptional 
proteins depends directly on the redox state of the cell. ROS as second messenger signals, con-
trol inhibitors of cytoplasmic CNC proteins or potentiate the activity of kinases (MAPK, PKC, 
PI3K, PERK), leading to phosphorylation of transcription factors. This is conducive to trans-
location of these molecules into the nucleus and to formation of complexes that initiate the 
gene expression. Disorders of regulation of the activity of transcription factors belonging to 

Streszczenie
Do białek CNC zalicza się białka Bach1, Bach2 oraz cztery homologiczne czynniki transkryp-
cyjne: Nrf1, Nrf2, Nrf3 oraz p45NF-E2. Czynniki należące do tej grupy białek pełnią funkcje 
w ochronie komórek przed skutkami stresu oksydacyjnego. W warunkach fizjologicznych 
pozostają w postaci nieaktywnej w cytoplazmie lub ulegają degradacji. Natomiast w warun-
kach stresu oksydacyjnego ulegają translokacji do jądra komórkowego i przyłączają się do 
cząsteczki DNA w obszarze ARE. Dochodzi do transkrypcji genów kodujących cytoprotekcyjne 
białka, takie jak enzymy II fazy lub niskocząsteczkowe białka antyoksydacyjne (tj. tioredok-
syna, ferrytyna, metalotioneiny) odpowiedzialne za ochronę komórki przed reaktywnymi 
formami tlenu (RFT). Aktywność transkrypcyjna tych białek zależy bezpośrednio od stanu 
redoks komórki. RFT jako wtórne przekaźniki sygnałów hamują cytoplazmatyczne inhibi-
tory białek CNC, a także nasilają aktywność kinaz (MAPK, PKC, PI3K, PERK), prowadząc do 
fosforylacji czynników transkrypcyjnych. Sprzyja to ich translokacji do jądra komórkowe-
go i tworzeniu kompleksów inicjujących ekspresję genów. Zaburzenia regulacji aktywności 
czynników transkrypcyjnych należących do białek CNC wywołane mutacjami genów, mody-
fikacjami epigenetycznymi, czy też zwiększoną aktywnością białek p62, p21 lub onkogenów 
k-Ras, B-Raf i c-Myc wywołują zmiany w poziomie ekspresji genów zależnych od ARE, co 
może prowadzić nawet do procesu kancerogenezy. Czynniki transkrypcyjne Nrf indukując 
ekspresję antyoksydantów oraz enzymów odpowiedzialnych za detoksykację ksenobiotyków 
mogą być rozpatrywane jako potencjalny cel oddziaływania czynników chemioprewencyj-
nych w terapii przeciwnowotworowej.
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WproWadzenie

Prawidłowe funkcjonowanie każdej komórki wymaga ścisłej 
kontroli procesów metabolicznych, w tym również przeka-
zywania sygnałów z otoczenia. Transdukcja sygnałów może 
wywołać zarówno szybką, jak i późną reakcję komórki na za-
istniały bodziec. W przypadku szybkiej reakcji na powstające 
zmiany, w cytoplazmie dochodzi do krótkotrwałych zmian 
aktywności poszczególnych składników metabolicznych. 
Reakcja późna jest związana z biosyntezą nowych związ-
ków, co jest czaso- i energochłonne, ale zapewnia długo-
trwałą i skuteczną odpowiedź na zaistniały bodziec. Taka 
reakcja komórki wydaje się szczególnie istotna, zwłaszcza 

w przypadku odpowiedzi na zmiany równowagi oksydore-
dukcyjnej i powstawanie stresu oksydacyjnego. Istotną rolę 
w odpowiedzi na stres oksydacyjny pełnią białka regulatoro-
we należące do grupy czynników transkrypcyjnych. Uważa 
się, że jedną z najbardziej wyspecjalizowanych i komplek-
sowo chroniących przed stresem oksydacyjnym komórki 
grupą białek odpowiedzialnych za odbieranie i transdukcję 
sygnałów do nasilenia lub zahamowania biosyntezy białek 
o działaniu antyoksydacyjnym są czynniki transkrypcyjne 
z rodziny „cap’n’collar” (CNC). 

Białka z rodziny „cap’n’collar” (CNC) zawierają w swo-
jej strukturze motyw tzw. zamka leucynowego (bZIP, 
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the CNC proteins caused by gene mutations, epigenetic modifications or increased activity of 
p62, p21, or k-Ras, B-Raf and c-Myc oncogenes, induce changes in the level of ARE-dependent 
gene expression, which can lead even to the development of carcinogenesis. On the other hand, 
Nrf transcription factors, inducing the expression of antioxidants and enzymes responsible 
for the detoxification of xenobiotics, can be considered as a potential target of the action of 
chemopreventive factors in anticancer therapy.

CNC proteins • Nrf transcription factors • protein expression • reactive oxygen species • antioxidantsKey words:

Wykaz skrótów: 4-HNE – 4-hydroksynonenal; AP-1 – kompleks białkowy aktywujący transkrypcję (activator pro-
tein 1); ARE – element odpowiedzi antyoksydacyjnej (antioxidant response element); Bach1/2 
– białko z rodziny CNC (BTB and CNC homology 1, basic leucine zipper transcription factor ½); 
Bcl-2 – białko antyapoptotyczne (B-cell lymphoma 2); BTB – białkowa domena odpowiedzialna 
za tworzenie kompleksów (broad complex, tramtrack and bric-à-brac); bZIP – białkowy motyw 
zamka leucynowego; c-Myc – białko transkrypcyjne; CAT – katalaza; CREBP – białko wiążące 
się z elementem odpowiedzi na cykliczny AMP (cAMP response element-binding proten); CNC 
– rodzina białek „cap’n’collar”; CTR – białkowa domena C-terminalna; DGR – białkowa domena 
zawierająca wiele reszt glicyny; EPHX – hydrolaza epoksydowa; Fos - czynnik transkrypcyjny; Fyn 
kinaza białkowa; GCL – ligaza γ-glutamylocysteiny; GCV – Glacyklovir; GST – S-transferaza gluta-
tionowa; GR – reduktaza glutationowa; HO-1 – oksygenaza hemowa 1; IKKβ – kinaza 2 inhibitora 
NF-κb; IVR – białkowa domena odpowiedzialna za transaktywację; Jun – podjednostki czynnika 
transkrypcyjnego AP-1; KAP1 – białko transkrypcyjne; Keap1 (INrf2) – białko inhibitorowe Nrf2 
(Klech-like ECH associating protein 1); MDA – dialdehyd malonowy; MT1/2 – metalotioneiny 1/2; 
NES – region białka odpowiedzialny za jego translokację (nuclear export signal); NF-κB – czynnik 
transkrypcyjny; NFE2L2 – czynnik transkrypcyjny z rodziny CNC; NLS – region białka odpowie-
dzialny za jego umiejscowienie (nuclear localization signal); NQO1 – oksydoreduktaza NAD(P)H: 
ubichinon 1; Nrf 1/2/3 – czynniki transkrypcyjne z rodziny CNC (nuclear respiratory factor 1/2/3); 
NTR – białkowa domena N-terminalna; p45NF-E2 – czynnik transkrypcyjny z rodziny CNC (nuclear 
factor (erythroid-derived 2) protein 45); Src – kinaza białkowa; RFA – reaktywne formy azotu; RFT – 
reaktywne formy tlenu; SOD – dysmutaza ponadtlenkowa; TK – kinaza tymidynowa; TRIM – rodzina 
czynników transkrypcyjnych; TrxR – reduktaza tioredoksyny; UGT – UDP-glukuronylotransferaza.



731

Gęgotek A., Skrzydlewska E. – Białka CNC w fizjologii i patologii

basic leucine zipper). Jest to trójwymiarowa struktura, 
w której skład wchodzą α helisy bogate w reszty leu-
cyny, które występują w przybliżeniu, co 7 reszt ami-
nokwasowych. Układ tworzy amfifilową helisę z ob-
szarem hydrofobowym, który umożliwia tworzenie 
dimeru z innym białkiem zawierającym domenę bZIP. 
Rodzina czynników transkrypcyjnych z domeną bZIP 
oprócz zamka leucynowego zawiera obszar zasadowy, 
który przez wiązania wodorowe wiąże się z dużą bruz-
dą DNA [49].

Do białek CNC zalicza się białko Bach1 (BTB and CNC ho-
mology 1, basic leucine zipper transcription factor 1) 
i Bach2 (BTB and CNC homology 1, basic leucine zipper 
transcription factor 2) [70,95] oraz cztery homologiczne 
czynniki transkrypcyjne uczestniczące w ochronie ko-
mórki przed stresem oksydacyjnym. Do czynników trans-
krypcyjnych należą białka Nrf1, Nrf2, Nrf3 oraz p45NF-
-E2 [4,46,63]. Ich masy cząsteczkowe wynoszą 66-73 kDa, 
a w ich budowie (w zależności od rodzaju białka) wyróż-
nia się do sześć istotnych domen odpowiadających za 
różne funkcje:

•  domena Neh1 zawiera fragment bZIP, który pozwala 
na heterodimeryzację cząsteczki z małym białkiem Maf 
w jądrze komórkowym, a jednocześnie odpowiada za 
przyłączanie Nrf do cząsteczki DNA oraz dzięki regionom 
NLS (nuclear localization signal) i NES (nuclear export si-
gnal) bierze udział w translokacji Nrf w obrębie komórki;

•  Neh2 jest domeną N-terminalną zawierającą siedem 
reszt lizyny, które mogą ulegać ubikwitynacji i pozwa-
lającą na wiązanie białka Nrf2 do jego represora w cyto-
solu – białka Keap1 i dlatego jest nazywana negatywnym 
regulatorem Nrf2; 

•  Neh3 jest domeną C-terminalną, która uczestniczy w sta-
bilizacji białka Nrf1 i Nrf2 i może działać jako domena 
transaktywacyjna oraz brać udział w interakcji z innymi 
komponentami podczas procesu transkrypcji;

•  domeny Neh4 i Neh5 są obszarami kwasowymi, które 
mogą przyłączać białko CREBP (cAMP response element 
binding protein), mające aktywność acetylohydroksyla-
zy histonowej, które działa jako transaktywator; 

•  domena Neh6 jest bogata w serynę i uczestniczy w pro-
cesie proteolizy białek Nrf (ryc. 1) [78].

W warunkach fizjologicznych białka CNC są umiejsco-
wione w cytoplazmie komórki w postaci nieaktywnych 
kompleksów z ich inhibitorami, natomiast po aktywacji 
przemieszczają się do jądra komórkowego. Tam tworzą 
heterodimery z innymi białkami zawierającymi sekwen-
cję homologiczną do sekwencji zamka leucynowego. Tak 
powstałe kompleksy przyłączają się do cząsteczki DNA 
w sekwencji ARE (antioxidant responsive element) nazy-
wanej także EpRE (electrophile response elements) o cha-
rakterystycznej sekwencji 5’-TGACnnnGCA-3’ i  inicjują 
transkrypcję genów [44].

Czynnik transkrypCyjny nrf2

Jednym z najdokładniej zbadanych i opisanych skład-
ników rodziny CNC jest białko Nrf2 (nuclear erythroid 
2-related factor), nazywane także czynnikiem NFE2L2 
(nuclear factor erythroid-derived 2-like 2). Jest we-
wnątrzkomórkowym czynnikiem transkrypcyjnym od-
powiedzialnym za transkrypcję genów enzymów an-
tyoksydacyjnych, takich jak katalaza czy oksygenaza 
hemowa 1 [109]. W organizmie człowieka Nrf2 jest ko-
dowany przez gen NFE2L2, który ulega transkrypcji we 
wszystkich tkankach [63]. Nrf2 człowieka składa się 
z 589 aminokwasów i jest o 8 aminokwasów krótszy niż 
Nrf2 myszy [63]. Czynnik Nrf2 zawiera wszystkie do-
meny możliwe dla tego typu białek [Neh1- Neh6] [78]. 
W warunkach fizjologicznych Nrf2 jest umiejscowiony 
głównie w cytosolu w postaci nieaktywnego kompleksu 
z białkiem Keap1 (Klech-like ECH associating protein 1) 
[47]. Keap1 (określane także jako INrf2) jest białkiem re-
gulatorowym Nrf2, które wiążąc się w kompleks z tym 
czynnikiem transkrypcyjnym hamuje jego aktywność 
oraz koordynuje proces jego ubikwitynacji i proteoli-
tycznej degradacji [27]. 

W cząsteczce Keap1 wyróżnia się pięć istotnych domen: 
N-terminalną (NTR), BTB (broad complex, tramtrack and 
bric-à-brac) zawierającą najbardziej podatną na oksyda-
cyjne modyfikacje cysteinę 151, IVR (intervening region), 
Kelch oraz C-terminalną domenę (CTR). Domena BTB jest 
miejscem przyłączenia białka Cul3, natomiast domena 
IVR zawiera cysteiny w pozycji 273 oraz 288, które ule-
gając utlenieniu powodują zmianę konformacji białka. 
Domena Kelch zawierającą fragment DGR (double glycine 
repeat) wiąże Nrf2 i jest odpowiedzialna, przez oddziały-
wanie z aktyną lub miozyną, za przyłączanie całego kom-
pleksu do cytoszkieletu [58] (ryc. 2).

Ryc. 1. Budowa białek z rodziny cap’n’collar (CNC)
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Ryc. 2.  Budowa białka Keap1 z zaznaczeniem podłoża reszt cysteinowych w łańcuchu aminokwasowym. Najbardziej podatne na stres oksydacyjny cysteiny mają 
pozycje: 151, 257, 273, 288 oraz 297

Ryc. 3.  Schemat budowy domeny Kelch białka Keap1 z zaznaczonymi motywami I-VI i β-strukturami A–D (A) oraz interakcje między białkami Nrf2 (domeną Neh1) a 
Keap1 (domeną Kelch) (B)
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Łańcuch polipeptydowy Keap1 tworzy płytką kieszeń do 
wiązania łańcucha polipeptydowego Nrf2, w której budo-
wie wyróżnia się sześć elementów, a każdy z nich składa 
się z czterech fragmentów β-struktury. W tak utworzoną 
kieszeń peptydową wsuwa się krótki odcinek Nrf2 nazy-
wany β-spinką. Szacuje się, że między Nrf2 a Keap1 po-
wstaje 13 oddziaływań międzycząsteczkowych, jednak 
jedynie dwie spośród obecnych w łańcuchu Nrf2 reszt 
glutaminianowych (Gln79 i Gln82) biorą udział w wiąza-
niu Nrf2 do Keap1. Pozostałe interakcje zachodzą między 

aminokwasami Keap1 budującymi domenę Kelch, a ato-
mami tlenu lub azotu tworzącymi wiązania peptydowe 
w łańcuchu Nrf2 [58]. Strukturę domeny Kelch oraz inte-
rakcje między Kelch i Neh1 przedstawia ryc. 3.

Jedną z charakterystycznych cech Keap1 jest obecność 
w sekwencji złożonej z 624 aminokwasów 27 reszt cyste-
inylowych, z których najbardziej reaktywnymi resztami 
cysteiny są reszty Cys257, Cys273, Cys288 i Cys297 [15]. 
W warunkach fizjologicznych geny odpowiedzialne za 

Ryc. 4. Mechanizmy hamowania/degradacji (A) i aktywacji czynnika Nrf2 (B)
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syntezę białka Nrf2 podlegają ciągłej ekspresji, dlatego 
aby poziom tego czynnika w cytoplazmie był stały biał-
ko Keap1 tworzy homodimer wiążący się z białkiem Cul3 
w kompleks, który może przyłączać cząsteczkę Nrf2 [83]. 
Domena DGR Keap1 bogata w glicynę wiążąc się z domeną 
Neh2 białka Nrf2 umożliwia Cul3 ubikwitynację Nrf2, jego 
oddysocjowanie oraz degradację w tempie zapobiegają-
cym gromadzeniu się w komórce (ryc. 4A) [100]. W wa-
runkach fizjologicznych okres półtrwania czynnika Nrf2 
w cytoplazmie nie jest dłuższy niż 15-20 min, po czym 
dochodzi do poliubikwitynacji, a następnie do degradacji 
przez proteasom 26S [50]. 

W wyniku stresu oksydacyjnego dochodzi do utlenienia 
reszt cysteinylowych na powierzchni Keap1, czego na-
stępstwem są zmiany w konformacji tego białka, powodu-
jące uwolnienie czynnika Nrf2 z kompleksu [34]. Dokład-
ny mechanizm uwolnienia Nrf2 z kompleksu Nrf2-Keap1 
nie jest jeszcze jednoznacznie poznany. Obecnie bierze 
się pod uwagę dwie hipotezy przebiegu tego procesu. 
Pierwszy model - „zawias i zatrzask” („hinge and latch”) 
zakłada, że utlenienie grup tiolowych regionu IVR biał-
ka Keap1 (głównie Cys273 i Cys288) wywołując zmiany 
w konformacji Keap1 zaburza interakcję Keap1-Nrf2, co 
uniemożliwia poliubikwitynację Nrf2 i prowadzi do oddy-
socjowania aktywnego czynnika transkrypcyjnego z kom-
pleksu. Jednocześnie modyfikacje w strukturze kompleksu 
zmieniają substrat Cul3. Cząsteczka przestaje przyłączać 
ubikwitynę do czynnika Nrf2 i rozpoczyna ubikwitynację 
Keap1 w pozycji lizyny 298, co prowadzi do proteasomal-
nej degradacji tego białka [22]. Drugi model przyjmuje, że 
utlenienie grup tiolowych białka Keap1 (głównie Cys151) 
powoduje oddysocjowanie białka Cul3 z kompleksu, co 
uniemożliwia ubikwitynację Nrf2. W wyniku zaistnia-
łej sytuacji zarówno uwolnione z kompleksu, jak i nowo 
syntetyzowane cząsteczki Nrf2 mogą ulegać translokacji 
bezpośrednio do jądra komórkowego (ryc. 4B) [89].

Mechanizm regulacji wiązania Nrf2 do Keap1 obejmuje 
także S-nitrozylację cystein w cząsteczce Keap1. Taka mo-
dyfikacja reszt cysteinylowych wywołuje zmiany konfor-
macji Keap1 i oddysocjowanie aktywnego Nrf2. Najczęst-
szą przyczyną S-nitrozylacji Keap1 jest pojawiający się 
w komórce jako cząsteczka sygnałowa tlenek azotu, który 
aktywując Nrf2 wykazuje działanie cytoprotekcyjne [90].

Utlenienie grup tiolowych białka Keap1 oraz związana 
z tym zmiana konformacji tego białka może spowodo-
wać również przyłączenie do kompleksu Keap1-Nrf2 do-
datkowych białek, takich jak p21 i p62, które zmniejsza-
jąc stabilność kompleksu prowadzą do oddysocjowania 
Nrf2 [50] (ryc. 5). W wyniku zmiany konformacji Keap1 
białko p21 może się przyłączyć bezpośrednio do czynni-
ka Nrf2 w domenie Neh2, która odpowiada za tworzenie 
kompleksu z Keap1. Zablokowanie tej domeny przez p21 
powoduje oddysocjowanie Nrf2 z kompleksu, a w przy-
padku wolnych cząsteczek Nrf2 zapobiega powtórnemu 
wiązaniu w kompleks z inhibitorem [8]. Ponadto zmiana 
konformacji Keap1 umożliwia białku p62 przyłączenie się 
do domeny DGR w Keap1, blokując to miejsce i tym sa-

mym zapobiegając tworzeniu kompleksu Nrf2-Keap1 [31]. 
W cytoplazmie, Keap1 może także wiązać inne niż Nrf2 
białka. Przykładem takiego białka jest IKKβ; cząsteczka 
ta w kompleksie z Keap1 staje się nieaktywna i na skutek 
tego nie dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego NF-κB [57]. W ten sposób Keap1 reguluje inny szlak 
sygnalizacyjny niezależny od Nrf2, w którym cząsteczka 
IKKβ może blokować inhibitorową aktywność Keap1 [40]. 
Wykazano także, że w cytoplazmie Keap1 może przyłą-
czać cząsteczkę protymozyny α w sposób analogiczny do 
wiązania Nrf2, jednak znaczenie powstającego kompleksu 
nie jest jeszcze dokładnie zbadane [68]. 

Oddysocjowane z kompleksu białko Nrf2 ulega translo-
kacji do jądra, gdzie przyłączając małe białko Maf tworzy 
kompleks preinicjacyjny zdolny do przyłączenia się do 
DNA w regionach ARE. Pobudza to transkrypcję genów 
kodujących białka antyoksydacyjne.

Regulacja aktywności transkrypcyjnej Nrf2

Szybkość przemieszczania się do jądra oraz aktywność 
transktypcyjna Nrf2 zależą od stopnia ufosforylowania 
tego białka, co uwarunkowane jest aktywnością kinaz 
biorących udział w przekazywaniu sygnałów w komórce, 
takich jak kinazy białkowe aktywowane przez mitogeny 
(MAPK) [102], kinazy białkowe C (PKC) [24], 3-kinaza fos-
fatydyloinozytolu (PI3K) [59] lub kinaza białkowa umiej-
scowiona w retikulum endoplazmatycznym (PERK) [12] 
(ryc. 5). Wykazano, że fosforylacja reszt treoniny i seryny 
zwiększa aktywność Nrf2, natomiast fosforylacja reszt 
alaniny, powoduje obniżenie aktywności i prowadzi do 
proteolizy tego białka [51]. Substratem kinazy PKC jest 
najczęściej Ser40 umiejscowiona w domenie Neh2 białka 
Nrf2, która wchodzi w interakcję z Keap1 [66]. Wykaza-
no również udział PI3K (kinazy lipidowej kontrolującej 
wzrost, różnicowanie i apoptozę komórek) w regulacji 
zależnych od sekwencji ARE genów oksydazy hemowej 
(HO-1). Hamowanie kinazy PI3K wywołuje znaczne obni-
żenie aktywności Nrf2, a co za tym idzie poziom HO-1 [42]. 
Natomiast kinaza PERK odbiera sygnał o stresie oksyda-
cyjnym z siateczki cytoplazmatycznej i w konsekwencji 
hamuje cykl komórkowy i przez fosforylację Nrf2 prowa-
dzi do oddysocjowania Nrf2 od Keap1. Fosforylacja przez 
kinazę PERK nasila transport Nrf2 do jądra komórkowego 
[52]. Natomiast obecne w jądrze kinazy tyrozynowe Src 
oraz Fyn odpowiadają za fosforylację tyrozyny w pozycji 
568 cząsteczki Nrf2, co powoduje usunięcie Nrf2 z jądra 
powodując ponowne związanie go w cytoplazmie z Keap1 
oraz zahamowanie transkrypcji genów [30,67] (ryc. 5).

Aktywność Nrf2 zależy także od stopnia acetylacji tego 
białka. Badania in vitro przeprowadzone na linii embrional-
nych komórek ludzkiej nerki (HEK293) wskazują, że w wy-
niku stresu oksydacyjnego wywołanego arsenem uaktyw-
nia acetylotransferazę p300/CBP. Jej aktywność powoduje 
przyłączenie grupy acetylowej do reszt lizylowych Nrf2 
w domenie Neh1. Zwiększa to zarówno szybkość prze-
mieszczania się wolnego czynnika do jądra, jak i siłę jego 
wiązania do DNA oraz aktywność transkrypcyjną wybra-
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nych genów [84]. W przypadku komórek szpiku kostnego 
od osób ze stwierdzoną białaczką (komórki linii K562) de-
acetylacja Nrf2 powoduje jego usuwanie z jądra [38] (ryc. 5).

Aktywność Nrf2 może być również regulowana na pozio-
mie ekspresji tego czynnika lub białka Keap1 [64]. Zmia-
ny epigenetyczne, takie jak metylacja DNA lub białek hi-
stonowych wpływają na poziom Nrf2 lub jego inhibitora 
Keap1 w cytoplazmie [103] (ryc. 5). Przyłączenie grupy 
metylowej do cząsteczki DNA zawierającej gen Keap1, 
a zwłaszcza do odcinka promotorowego obniża aktywność 
transkrypcyjną tego genu, a przez to zmniejsza również 
poziom Keap1 w cytoplazmie [17]. Natomiast metylacja 
rdzeniowych białek histonowych zazwyczaj podnosi po-
ziom transkrypcji wybranych genów [18].

Niezależnie od powyższych przyczyn aktywność trans-
krypcyjna Nrf2 może ulec również podwyższeniu w wyni-
ku przyłączenia się do Nrf2 cząsteczki białka KAP1 (KRAB-
-associated protein 1), które jest zaliczane do czynników 
transkrypcyjnych (wraz z czynnikami TIF1α, γ i δ) z ro-
dziny TRIM (tripartite motif family) [61] (ryc. 5). W wa-
runkach fizjologicznych bierze udział w przekazywaniu 
sygnału od czynników wzrostu komórki do jądra komór-
kowego przez tworzenie kompleksów transkrypcyjnych 
zdolnych do wiązania DNA [81]. W przypadku zaburzeń 
biosyntezy KAP1 w czasie rozwoju myszy, odnotowano 
obumieranie ich zarodków we wczesnych stadiach [19]. 
Samo białko KAP1 nie ma w budowie domeny wiążącej 
DNA, jednak jego przyłączenie do Nrf2 podwyższa ak-
tywność transkrypcyjną tej cząsteczki. W tak utworzo-

Ryc. 5. Czynniki wpływające na aktywność Nrf2
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nym kompleksie KAP1 nie bierze bezpośredniego udziału 
w procesach ekspresji genów, wpływa jedynie na przyłą-
czanie Nrf2 do DNA [23].

Po oddysocjowaniu Nrf2 z kompleksu z Keap1, białko to 
nie pozostaje bez wpływu na aktywność transkrypcyjną 
Nrf2. Szacuje się, że prawie 5% białka Keap1 w komór-
ce jest umiejscowiona w jądrze komórkowym zarówno 
w warunkach fizjologicznych, jak i podczas stresu oksy-
dacyjnego. Wskazuje to na możliwość przemieszczania 
się tego białka z cytoplazmy do jądra komórkowego bez 
względu na stan fizjologiczny komórki [68]. Keap1 w ją-
drze komórkowym ma także możliwość wiązania i inhibi-
cji cząsteczki Nrf2, jednak tylko wtedy, kiedy nie jest ono 
połączone w dimer z białkiem Maf [92]. 

 Aby rozpocząć działania transkrypcyjne w jądrze białko 
Nrf2 przyłącza małe białko Maf tworząc kompleks zdolny 
do przyłączenia się do sekwencji ARE w cząsteczce DNA 
[44]. W warunkach fizjologicznych o utworzenie hete-
rodimeru z małym białkiem Maf w jądrze komórkowym 
konkuruje z Nrf2 białko Bach1, które może się również 
wiązać do sekwencji ARE zapobiegając nadmiernej eks-
presji genów regulowanych przez Nrf2 [14]. Aktywowana 
w warunkach stresu oksydacyjnego kinaza ERK1/2, po 
translokacji do jądra komórkowego, fosforyluje białko 
Bach1 [85]. Jeśli zostanie ufosforylowana reszta Tyr486, 
wówczas cząsteczka Bach1 odłącza się od sekwencji ARE 
i jest transportowana do cytoplazmy, umożliwiając tym 
samym przyłączenie czynnika Nrf2 do DNA [37]. Nrf2 
w jądrze komórkowym może także heterodimeryzować 
z białkami należącymi do rodziny Jun (c-Jun, Jun-B, Jun-D) 
[55,62]. Białka te mogą się również przyłączać do DNA i są 
zdolne do indukcji transkrypcji genów. Badania na komór-
kach nowotworu wątroby HepG2 wskazują, że nadekspre-
sja Nrf2 lub białka c-Jun powoduje odpowiednio sześcio- 
lub trzykrotny wzrost ekspresji genów kodujących białka 
antyoksydacyjne, natomiast jednoczesna nadekspresja 
białek Nrf2 i c-Jun w badanych komórkach prowadzi do 
szesnastokrotnego wzrostu ekspresji tych samych genów 
[32]. Inne badania wykazują, że konkurencyjne wiązanie 
c-Jun w kompleksy z innym niż Nrf2 białkiem (np. c-Fos) 
obniża aktywność Nrf2 [93]. W przypadku komórek wą-
troby szczura z wyciszonym genem Nrf2 zauważono ob-
niżone stężenie białek c-Jun [101] (ryc. 5). 

Nrf2 przyłącza się do DNA w regionach ARE [44] i pobudza 
transkrypcję genów kodujących białka antyoksydacyjne 
(przede wszystkim enzymów II fazy, takich jak: S-transfe-
raza glutationowa (GST), oksydoreduktaza NAD(P)H: ubi-
chinon 1 (NQO1), UDP-glukuronylotransferaza (UGT), hy-
drolaza epoksydowa (EPHX), ligaza γ-glutamylocysteiny 
(GCL), oksygenaza hemowa 1 (HO-1), reduktaza glutatio-
nowa (GR), reduktaza tioredoksyny (TrxR), katalaza (CAT) 
i dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) [109]). Przypuszcza się 
również, że Nrf2 aktywuje transkrypcję genów pozosta-
łych białek antyoksydacyjnych, które zawierają w swojej 
strukturze sekwencję ARE (np. tioredoksyna, ferrytyna) 
[20,77]. Oprócz funkcji transkrypcji białek antyoksydacyj-
nych, Nrf2 działa cytoprotekcyjnie wpływając stymulu-

jąco na poziom i aktywność białek antyapoptotycznych 
z rodziny Bcl-2 [69].

Ponieważ Nrf2 reguluje ekspresję genów kodujących 
białka o działaniu cytoprotekcyjnym, deaktywujących 
elektrofilowe metabolity, stabilizującym potencjał oksy-
doredukcyjny komórki [6,75], regulator jego aktywności 
transkrypcyjnej - białko Keap1 odpowiada jednocześnie 
za stopień nasilenia stresu oksydacyjnego w komórce. 
Jednym ze skutków stresu oksydacyjnego jest peroksyda-
cja fosfolipidów błonowych. W jej następstwie powstaje 
wiele produktów, w tym reaktywnych aldehydów o ma-
łych masach cząsteczkowych, głównie 4-HNE i MDA [80]. 
Związki te łatwo wchodzą w reakcje z cząsteczkami nu-
kleofilowymi, takimi jak związki sulfhydrylowe. Powstają 
wtedy koniugay glutation-HNE, co się przyczynia do ob-
niżenia poziomu podstawowego antyoksydantu nieenzy-
matycznego w komórce. Prowadzi to do powstania stresu 
oksydacyjnego i utlenienia grup sulfhydrylowych reszt 
cysteiny, co sprzyja modyfikacji struktury białka Keap1 
i oddysocjowania Nrf2, jak stwierdzono w przypadku ko-
mórek ludzkiego śródbłonka naczyniowego linii HUVEC 
[10]. Odpowiedź Nrf2 na podwyższone stężenie 4-HNE 
jest uzależniona od wieku zwierząt. W komórkach mię-
śni gładkich wyizolowanych z naczyń krwionośnych po-
chodzących od młodych (~13-letnich) małp stwierdzono, 
że podwyższeniu stężenia 4-HNE odpowiada aktywacja 
Nrf2 i rozpoczęcie transkrypcji enzymów II fazy, nato-
miast w komórkach pochodzących od zwierząt starszych 
(~21-letnich) nie obserwuje się takiej reakcji – nie wzrasta 
ani aktywność ani poziom ekspresji Nrf2 [91]. Uważa się 
również, że aktywując Nrf2 4-HNE może odgrywać nową 
rolę w działaniach protekcyjnych komórki. Badania na 
pacjentach z chorobami serca, wskazują, że podwyższenie 
stężenia 4-HNE, a co za tym idzie aktywacja Nrf2 obniża 
ryzyko niedokrwienia i reperfuzji serca [108]. 

Innym następstwem stresu oksydacyjnego jest kumulacja 
karbonylowanych białek w komórce. Sugeruje się istnie-
nie zależności między wzrostem aktywności Nrf2 a dużym 
stężeniem karbonylowanych białek [86]. Jednak dokład-
ny mechanizm opisujący wpływ karbonylacji białek na 
dysocjację i translokację Nrf2 do jądra komórkowego nie 
został jeszcze dokładnie poznany.

O dużym znaczeniu regulacji transkrypcji genów przez 
Nrf2 świadczą wyniki przeprowadzonych badań na zwie-
rzętach z wyciszonymi genami lub nadekspresją białek 
Nrf2 lub Keap1. Wykazano, że nadekspresja Keap1 (np. 
w ludzkich osteoklastach) zmniejsza odporność organi-
zmu na stres oksydacyjny i może osłabić struktury kości 
oraz jej podatność na uszkodzenia [35]. Eksperymenty na 
myszach pozbawionych genu Nrf2 (nrf2–/–) wskazują, że 
zwierzęta te mają zwiększoną podatność na czynniki cy-
totoksyczne i genotoksyczne w stosunku do myszy typu 
dzikiego, co jest spowodowane obniżoną ekspresją m.in. 
GST, NQO1 [41,104]. Wyciszenie genu NFE2L2 w astrocy-
tach ogranicza neuroprotekcyjne działanie tych komórek, 
degradując neurony. W organizmie myszy nrf2–/– docho-
dzi również do rozwoju leukoencefalopatii naczyniowej, 
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zmian zapalnych w wątrobie i nerkach oraz dysfunkcji 
komórek głównych obszarów mózgu [25]. U takich myszy 
zaobserwowano także częstsze niż u myszy typu dzikiego 
przypadki stwardnienia rozsianego [56]. Eksperymenty na 
myszach z wyciszonym genem Keap1 wskazują jak istot-
ną rolę ma hamowanie aktywności Nrf2. Brak inhibitora 
Nrf2 i ciągła aktywność transkrypcyjna prowadzi u tych 
zwierząt do hiperkeratynizacji, a następnie do niedroż-

ności przełyku i żołądka, co powoduje śmierć w przeciągu 
3 tygodni od narodzenia [7]. 

Udział Nrf2 w procesie kancerogenezy oraz 
farmakoterapii

Za jedną z przyczyn kancerogenezy uważa sie permanent-
ny stres oksydacyjny i związane z tym niekontrolowane 

Ryc. 6. Mechanizmy aktywacji Nrf2 w komórkach nowotworowych
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oksydacyjne modyfikacje składników komórki, w tym tak-
że kwasy nukleinowe. Mutacje w genach regulujących ko-
mórkową homeostazę, a przede wszystkim onkogenach, 
genach supresorowych i genach regulujących apoptozę 
mogą prowadzić do inicjacji procesu kancerogenezy lub 
konwersji niezłośliwych guzów w postacie złośliwe [45]. 
W warunkach stresu oksydacyjnego RFT/RFA modyfikuje 
składniki komórki zmienionej nowotworowo przyczynia-
jąc się do podwyższenia aktywności Nrf2, co powoduje 
odporność na stres oksydacyjny i dużą lekooporność tych 
komórek [60]. 

Stwierdzono, że w procesie kancerogenezy zmienia się 
aktywność Nrf2 zarówno z powodu modyfikacji samej czą-
steczki Nrf2 jak i jej inhibitora - białka Keap1. W przypad-
ku nowotworów płuc, piersi, stercza i jajników odnotowa-
no mutacje w somatycznym genie Keap1, które wywołują 
dysfunkcję Keap1 objawiającą się brakiem możliwości 
kompleksowania i hamowania aktywności Nrf2 [105]. 
Najczęstsze mutacje w genie Keap1 (około 65%) dotyczą 
domeny DGR odpowiedzialnej za tworzenie kompleksu 
z Nrf2 [48,65,71]. Innym rodzajem mutacji pod wzglę-
dem częstości występowania (około 29%) są modyfikacje 
w domenie IVR prowadzące do dysfunkcji Keap1 jako in-
hibitora Nrf2 [87,105]. Przyczyną dysfunkcji białka Keap1 
w komórkach nowotworowych są również epigenetyczne 
zmiany w DNA prowadzące do całkowitego wyłączenia 
ekspresji Keap1, co obserwowano w przypadku metyla-
cji DNA komórek nowotworów płuc linii A549 i NCI-H460 
[98] oraz komórek nowotworu stercza linii DU-145 i PC3 
[105]. Natomiast w komórkach raka brodawkowego ner-
ki stwierdzono, że z chwilą utraty aktywności hydratazy 
fumaranu, w cytoplazmie gromadzi się fumaran, który 
może reagować z cząsteczką Keap1 powodując sukcyny-
lację grup tiolowych reszt cysteinylowych w cząstecz-
ce Keap1 wywołujących zmiany konformacji cząsteczki 
i dysfunkcję Keap1 jako inhibitora Nrf2 [1]. 

Na powstawanie kompleksów Keap1-Nrf2 wpływają rów-
nież mutacje genu NFE2L2 głównie w obrębie kodującym 
domenę Neh2 obserwowane często (do 25% wszystkich 
przebadanych dotąd nowotworów) w genomie komórek 
nowotworowych. Mutacje te modyfikują jedynie sposób 
wiązania Nrf2 do Keap1 nie wpływając na funkcję Nrf2 
jako czynnika transkrypcyjnego [83]. Gen NFE2L2 może 
ulegać mutacji także w obrębie domeny Neh1 w regionie 
NES, którego zmiany zaburzają usuwanie aktywnego Nrf2 
z jądra, a tym samym jego kumulację i nieograniczoną 
aktywność transkrypcyjną [29].

Niezależnie od zmienności komórki nowotworowe cha-
rakteryzują się tendencją do nadekspresji i kumulacji wie-
lu rodzajów białek wchodzących w interakcję z Nrf2 lub 
Keap1. Przykładem takich białek są p21 i p62, których 
duże stężenie w komórkach nowotworowych zaburza in-
terakcje w kompleksie Nrf2-Keap1 [26]. W nowotworach 
żołądka, płuc, piersi czy stercza odnotowano duże stę-
żenie białka KAP1, co dodatkowo podwyższa aktywność 
transkrypcyjną Nrf2 [28]. Ponadto w wyniku podwyższo-
nej aktywności onkogenów, takich jak: k-Ras, B-Raf, czy 

c-Myc dochodzi do nadekspresji Nrf2, zwiększając nad-
miernie biosyntezę enzymów antyoksydacyjnych (GST, 
NQO1), co zapewnia komórkom nowotworowym odpor-
ność na stres oksydacyjny wywołany terapią przeciwno-
wotworową [13,43]. Przedstawione sposoby niekontro-
lowanej aktywacji Nrf2 w komórkach nowotworowych 
najczęściej wystepują niezależnie od siebie, ale także nie 
wykluczają się wzajemnie (ryc. 6). 

Podwyższona aktywność Nrf2 w komórkach nowotwo-
rowych stwarza poważne problemy podczas farmakote-
rapii, gdyż Nrf2 ochroni komórki nowotworowe przed 
powstawaniem stresu oksydacyjnego, wywoływanego 
nasiloną generacją RFT, wynikającą z metabolizmu sto-
sowanych leków skuteczniej niż sąsiadujące komórki 
niezmodyfikowane [39]. Nowotwory charakteryzujące 
się znacząco podwyższoną aktywnością Nrf2, są oporne 
na farmakoterapię i charakteryzują się złymi rokowa-
niami [9]. Natomiast wyciszenie genu NFE2L2 u myszy 
z  nowotworem sutka zmniejsza inwazyjność nowo-
tworu, a nawet hamuje jego rozwój [3]. Dlatego coraz 
częściej nowych leków o działaniu przeciwnowotwo-
rowym szuka się wśród substancji będących potencjal-
nymi inhibitorami Nrf2. Jednym z takich związków jest 
brusatol, który charakteryzuje się lepszą skuteczno-
ścią w niszczeniu komórek nowotworu płuc linii A549 
od powszechnie stosowanej cisplatyny [79]. Jednak ze 
względu na bardzo zbliżoną budowę wszystkich białek 
z motywem zamka leucynowego trudno znaleźć dobry 
inhibitor Nrf2, który będzie działał na tyle swoiście, aby 
można wykluczyć jego działania niepożądane. Aktyw-
ność transkrypcyjną Nrf2 próbowano także obniżyć 
przez modyfikacje aktywności kinazy PI3K. Inhibicja 
aktywności tej kinazy i obniżenie stopnia fosforylacji 
cząsteczki Nrf2 obniżają tempo przemieszczania się do 
jądra komórkowego oraz aktywność tyranskrypcyjną 
tego czynnika [97].

Nową metodą leczenia nowotworów wykorzystującą mo-
dyfikacje aktywności transkrypcyjnej Nrf2 jest terapia 
genowa z użyciem wirusowych wektorów przenoszących 
konstrukty genowe bogate w sekwencje ARE oraz geny 
kinazy tymidynowej (TK). Po zaszczepieniu komórkom 
nowotworowym konstruktów genowych, duża aktywność 
Nrf2 prowadzi do nadekspresji TK. Następnie pacjentom 
podaje się nietoksyczny lek gancyklowir (GCV), które-
go metabolit powstały w wyniku działania TK wykazuje 
ogromną cytotoksyczność. Skutki terapii stwierdza się 
jedynie w przypadku komórek z dużą aktywnością Nrf2 
oraz komórek bezpośrednio sąsiadujących (efekt sąsiedz-
twa). Skuteczność terapii może być poprawiona przez 
jednoczesne stosowanie doksorubicyny [53].

Dokładne poznanie drogi sygnałowej Nrf2-ARE inaktywu-
jącej zarówno reaktywne metabolity egzogennych kan-
cerogenów, jak i endogenne czynniki modyfikujące DNA 
pozwoliłoby w precyzyjny sposób regulować aktywność 
czynnika transkrypcyjnego Nrf2, który regulując ekspre-
sję tak wielu genów związanych z kancerogenezą, umoż-
liwiłby wielokierunkową ingerencję w ten proces.
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Czynnik transkrypCyjny nrf1

Istotnym w funkcjonowaniu komórki czynnikiem trans-
krypcyjnym z rodziny białek CNC jest Nrf 1 (nuclear re-
spiratory factor 1). Jest kodowany przez gen NFE2L1 [88]. 
Budowa cząsteczki Nrf1 jest bardzo podobna do Nrf2 (ryc. 
1). W jego budowie wyróżnia się domenę Neh2 - wyso-
ce homologiczną do domeny Neh2 w Nrf2, dzięki czemu 
w miejscu tym Nrf1 może się również przyłączać białko 
Keap1, jednak w przypadku Nrf1 tworzenie kompleksu 
z Keap1 nie ma wpływu na aktywność transkrypcyjną 
tego czynnika [99]. W budowie Nrf1 wyróżnia się wysoce 
konserwatywną domenę kotwiczącą, dzięki której może 
się przyłączać do siateczki śródplazmatycznej, a w cyto-
plazmie pozostawać w postaci nieaktywnej [106]. N-ter-
minalny fragment tego białka jest bogaty w takie amino-
kwasy jak asparagina, seryna oraz treonina, które mogą 
ulegać glikozylacji i wpływać na tempo translokacji czyn-
nika do jądra [107]. W warunkach stresu oksydacyjnego 
Nrf1 jest odłączany od siateczki śródplazmatycznej i ule-
ga translokacji do jądra komórkowego [106]. Aby doszło 
do aktywacji Nrf1 niezbędne jest stworzenie kompleksu 
z innym białkiem z domeną zamka leucynowego (najczę-
sciej jest to małe białko Maf) [33]. Mimo obecności do-
meny bZIP zarówno w Nrf1 jak i w Nrf2, białka te nigdy 
ze sobą nie heterodimeryzują [96]. Jednak w warunkach 
stresu oksydacyjnego Nrf1 może tworzyć dimery w jądrze 
komórkowym nie tylko z Maf, ale także z białkiem z ro-
dziny Jun (c-Jun, Jun-B lub Jun-D) [55,62]. Następnie tak 
powstały heterodimer przyłącza się do DNA w sekwencji 
ARE i podobnie jak Nrf2 aktywuje transkrypcję genów 
[94]. Wykazano, że podwyższenie stężenia białek z rodzi-
ny Jun w cytoplazmie komórki w dużym stopniu wpływa 
na podwyższenie aktywności zarówno Nrf1 jak i Nrf2. Jest 
to związane z heterodimeryzacją niezbędną do aktywacji 
tych czynników transkrypcyjnych, jednak mechanizm 
powstawania takich kompleksów nie jest znany. Zakłada 
się, że w procesie dimeryzacji dodatkowo bierze udział 
niepoznany dotąd czynnik – być może o charakterze en-
zymu fosforylującego [16].

Dotychczasowe badania wskazują, że czynnik Nrf1 podob-
nie jak Nrf2 wpływa na biosyntezę proprzeżyciowych bia-
łek w celu ochrony ich przed stresem, jednak w przypad-
ku Nrf1 jako główne produkty ekspresji zidentyfikowano 
metalotioneiny (MT1 i MT2) [72]. Wykazano, że aktywny 
Nrf1 może wpływać nie tylko na ekspresję enzymów an-
tyoksydacyjnych (enzymów II fazy lub metalotionein), 
ale także innych czynników wpływających na funkcjo-
nowanie komórki w warunkach stresu oksydacyjnego. 
Badania komórek wątroby szczura wskazują, że czynnik 
transkrypcyjny Nrf1 reguluje ekspresję białka AP-1 oraz 
białek z rodziny NF-κB [101]. Ponadto przez aktywowa-
nie ekspresji genów globin Nrf1 ma wpływ na biosyntezę 
hemu [82].

Wyniki eksperymentów przeprowadzonych na embrio-
nach myszy z wyciszonymi genami NFE2L1 wskazują na 
ogromne znaczenie tych czynników w rozwoju i funkcjo-
nowaniu organizmu. Zarodki pozbawione Nrf1 obumie-

raja we wczesnych stadiach rozwojowych. Za przyczynę 
śmierci embrionów uważa się anemię [21]. Jednoczesne 
pozbawienie embrionów zarówno Nrf1, jak i Nrf2 powo-
duje szybką śmierć wynikającą z działania białka p53 ak-
tywowanego przez RFT. Brak ekspresji białek Nrf1 i Nrf2 
obniża odporność komórek na stres oksydacyjny, nato-
miast śmierci embrionów można zapobiec podając zwie-
rzętom antyoksydanty [54].

Za dysfunkcję Nrf1 mogą odpowiadać liczne mutacje. Jed-
ną z najczęstszych przyczyn zaburzenia funkcji transkryp-
cyjnej Nrf1 są mutacje reszty leucyny w prolinę w obrębie 
domeny zamka leucynowego bZIP. Reszta kwasowa tego 
aminokwasu odpowiada za poprawne tworzenie komplek-
sów preinicjacyjnych oraz wiązanie cząsteczki DNA, dla-
tego im więcej jest tych zmodyfikowanych aminokwasów, 
tym mniejsza jest zdolność do tworzenia kompleksów oraz 
przyłączania DNA, a co się z tym wiąże – mniejsza jest ak-
tywność Nrf1 jako czynnika transkrypcyjnego [94].

Czynniki transkrypCyjne nrf3 i p45nf-e2

Czynniki transkrypcyjne Nrf3 i p45NF-E2 należą do naj-
słabiej poznanych białek z rodziny CNC. W budowie Nrf3 
(nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 3) jak dotąd 
zidentyfikowano jedynie domenę Neh3 i Neh6 (ryc. 1), 
a jego masę cząsteczkową określono na 73 kDa [46]. Po-
nadto stwierdzono, że w wyniku powstania w komórce 
stresu oksydacyjnego Nrf3 przemieszcza się z cytoplazmy 
do jądra komórkowego i tak jak inne białka CNC może 
tworzyć dimery z małym białkiem Maf, a następnie jako 
aktywny kompleks przyłącza się do genomowego DNA 
w sekwencji ARE, co rozpoczyna transkrypcję genów [46]. 
Największą ekspresję Nrf3 odnotowano w limfocytach B 
oraz monocytach we krwi łożyskowej człowieka [74]. Inne 
badania wskazują, że przyłączenie β-globiny do komplek-
su Nrf3-Maf powoduje wzmocnienie wiązania do DNA 
oraz nasila transkrypcję genów białek antyoksydacyj-
nych [76]. Ponadto stwierdzono, że myszy z wyciszonym 
genem Nrf3 poddane działaniu czynników stresogennych 
np. benzopirenu z dymu papierosowego charakteryzują 
się wyższą śmiertelnością niż zwierzęta kontrolne, nato-
miast zwierzęta o obniżonej aktywności transkrypcyjnej 
białka Nrf3 były bardziej podatne na kancerogenezę oraz 
śmierć w wyniku rozwoju chłoniaków [11].

Czynnik transkrypcyjny p45NF-E2 (nuclear factor (eryth-
roid-derived 2) protein 45) ulega ekspresji w największym 
stopniu w leukocytach krwi [5]. Podobnie jak pozostałe 
czynniki z rodziny białek CNC p45NF-E2 może się prze-
mieszczać do jądra komórkowego, a następnie może two-
rzyć dimery z innym białkiem mającym domenę zamka 
leucynowego (najczęściej jest to małe białko z rodziny 
Maf) [73]. Tak uformowany kompleks jest zdolny do przy-
łączenia się do DNA i rozpoczęcia transkrypcji genów [2]. 
Dokładny mechanizm działania p45NF-E2 oraz geny, które 
ulegają pod jego wpływem ekspresji nie są jeszcze zbada-
ne. Jednak dotychczasowe badania wskazują, że czynnik 
ten również bierze udział w reakcji obronnej komórek 
krwi przeciwko RFT [5]. p45NF-E2 jest białkiem, które-
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go ekspresję odnotowano w komórkach wyizolowanych 
z trofoblastu myszy, natomiast niedobór tego czynnika 
powoduje zaburzenia podczas tworzenia łożyska we wcze-
snym stadium rozwoju embrionów tych zwierząt [36].

podsumoWanie

W warunkach fizjologicznych białka Nrf występują w cy-
toplazmie w postaci nieaktywnej. Sytuacja zmienia się 
w warunkach stresowych, kiedy cząsteczki te ulegają ak-

tywacji i translokacji do jądra komórkowego, gdzie rozpo-
czynają transkrypcję białek cytoprotekcyjnych, stabilizu-
jących zdolności antyoksydacyjne komórki i chroniących 
ją przed negatywnym działaniem ksenobiotyków oraz 
RFT. Zatem czynniki transkrypcyjne Nrf, będąc odpowie-
dzialne za indukcję zarówno enzymatycznych jak i drob-
nocząsteczkowych białkowych antyoksydantów, mogą 
być rozpatrywane jako potencjalny cel oddziaływania 
czynników chemoprewencyjnych w profilaktyce chorób 
nowotworowych.
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