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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Do biatek CNC zalicza sie biatka Bach1, Bach2 oraz cztery homologiczne czynniki transkryp-
cyjne: Nrfl, Nrf2, Nrf3 oraz p45NF-E2. Czynniki nalezace do tej grupy biatek petnia funkcje
w ochronie komdrek przed skutkami stresu oksydacyjnego. W warunkach fizjologicznych
pozostaja w postaci nieaktywnej w cytoplazmie lub ulegaja degradacji. Natomiast w warun-
kach stresu oksydacyjnego ulegajg translokacji do jadra komérkowego i przytaczaja sie do
czasteczki DNA w obszarze ARE. Dochodzi do transkrypcji genéw kodujacych cytoprotekcyjne
biatka, takie jak enzymy II fazy lub niskoczasteczkowe biatka antyoksydacyjne (tj. tioredok-
syna, ferrytyna, metalotioneiny) odpowiedzialne za ochrone komdérki przed reaktywnymi
formami tlenu (RFT). Aktywno$¢ transkrypcyjna tych bialek zalezy bezposrednio od stanu
redoks komérki. RFT jako wtérne przekazniki sygnatéw hamujg cytoplazmatyczne inhibi-
tory bialek CNC, a takze nasilajg aktywno$¢ kinaz (MAPK, PKC, PI3K, PERK), prowadzac do
fosforylacji czynnikéw transkrypcyjnych. Sprzyja to ich translokacji do jadra komdrkowe-
g0 i tworzeniu komplekséw inicjujacych ekspresje genéw. Zaburzenia regulacji aktywnosci
czynnikéw transkrypcyjnych nalezacych do biatek CNC wywotane mutacjami genéw, mody-
fikacjami epigenetycznymi, czy tez zwiekszona aktywnoscig biatek p62, p21 lub onkogenéw
k-Ras, B-Raf i c-Myc wywotuja zmiany w poziomie ekspresji gendéw zaleznych od ARE, co
moze prowadzi¢ nawet do procesu kancerogenezy. Czynniki transkrypcyjne Nrf indukujgc
ekspresje antyoksydantéw oraz enzyméw odpowiedzialnych za detoksykacje ksenobiotykéw
moga by¢ rozpatrywane jako potencjalny cel oddzialywania czynnikéw chemioprewencyj-
nych w terapii przeciwnowotworowe;j.

biatka CNC - czynniki transkrypcyjne Nrf - ekspresja biatek - reaktywne formy tlenu - antyoksydanty

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 I 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
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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.
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Wykaz skrotow: ~ 4-HNE - 4-hydroksynonenal; AP-1 - kompleks biatkowy aktywujacy transkrypcje (activator pro-

tein 1); ARE - element odpowiedzi antyoksydacyjnej (antioxidant response element); Bach1/2
- biatko z rodziny CNC (BTB and CNC homology 1, basic leucine zipper transcription factor ¥2);
Bcl-2 - biatko antyapoptotyczne (B-cell lymphoma 2); BTB - biatkowa domena odpowiedzialna
za tworzenie komplekséw (broad complex, tramtrack and bric-a-brac); bZIP - biatkowy motyw
zamka leucynowego; c-Myc - biatko transkrypcyjne; CAT - katalaza; CREBP - biatko wigzace
sie z elementem odpowiedzi na cykliczny AMP (cAMP response element-binding proten); CNC
- rodzina biatek ,cap’n’collar”; CTR - biatkowa domena C-terminalna; DGR - biatkowa domena
zawierajgca wiele reszt glicyny; EPHX - hydrolaza epoksydowa; Fos - czynnik transkrypcyjny; Fyn
kinaza biatkowa; GCL - ligaza y-glutamylocysteiny; GCV - Glacyklovir; GST - S-transferaza gluta-
tionowa; GR - reduktaza glutationowa; HO-1 - oksygenaza hemowa 1; IKKB - kinaza 2 inhibitora
NF-kb; IVR - biatkowa domena odpowiedzialna za transaktywacje; Jun - podjednostki czynnika
transkrypcyjnego AP-1; KAP1 - biatko transkrypcyjne; Keap1 (INrf2) — biatko inhibitorowe Nrf2
(Klech-like ECH associating protein 1); MDA - dialdehyd malonowy; MT1/2 — metalotioneiny 1/2;
NES - region biatka odpowiedzialny za jego translokacje (nuclear export signal); NF-kB — czynnik
transkrypcyjny; NFE2L2 — czynnik transkrypcyjny z rodziny CNC; NLS - region biatka 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 - biatkowa domena N-terminalna; p45NF-E2 - czynnik transkrypcyjny z rodziny CNC (nuclear
factor (erythroid-derived 2) protein 45); Src - kinaza biatkowa; RFA — reaktywne formy azotu; RFT -
reaktywne formy tlenu; SOD - dysmutaza ponadtlenkowa; TK - kinaza tymidynowa; TRIM - rodzina
czynnikdw transkrypcyjnych; TrxR - reduktaza tioredoksyny; UGT — UDP-glukuronylotransferaza.

WPROWADZENIE

Prawidlowe funkcjonowanie kazdej komérki wymaga $cistej
kontroli proceséw metabolicznych, w tym réwniez przeka-
zywania sygnaléw z otoczenia. Transdukcja sygnatéw moze
wywolaé zaréwno szybka, jak i péZna reakcje komérki na za-
istniaty bodziec. W przypadku szybkiej reakcji na powstajace
zmiany, w cytoplazmie dochodzi do krétkotrwatych zmian
aktywnosci poszczegdlnych sktadnikéw metabolicznych.
Reakcja péZna jest zwigzana z biosynteza nowych zwiaz-
kéw, co jest czaso- i energochtonne, ale zapewnia diugo-
trwata i skuteczng odpowiedZ na zaistniaty bodziec. Taka
reakcja komérki wydaje sie szczegdlnie istotna, zwlaszcza

w przypadku odpowiedzi na zmiany réwnowagi oksydore-
dukcyjnej i powstawanie stresu oksydacyjnego. Istotng role
w odpowiedzi na stres oksydacyjny petnig biatka regulatoro-
we nalezace do grupy czynnikéw transkrypcyjnych. Uwaza
sie, ze jedna z najbardziej wyspecjalizowanych i komplek-
sowo chronigcych przed stresem oksydacyjnym komérki
grupa biatek odpowiedzialnych za odbieranie i transdukcje
sygnatéw do nasilenia lub zahamowania biosyntezy biatek
o dziataniu antyoksydacyjnym sg czynniki transkrypcyjne
zrodziny ,,capn’collar” (CNC).

Biatka z rodziny ,,cap’n’collar” (CNC) zawieraja w swo-
jej strukturze motyw tzw. zamka leucynowego (bZIP,
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basic leucine zipper). Jest to tréjwymiarowa struktura,
w ktérej sktad wchodzg o helisy bogate w reszty leu-
cyny, ktére wystepuja w przyblizeniu, co 7 reszt ami-
nokwasowych. Uktad tworzy amfifilowg helise z ob-
szarem hydrofobowym, ktéry umozliwia tworzenie
dimeru z innym biatkiem zawierajacym domene bZIP.
Rodzina czynnikéw transkrypcyjnych z domeng bZIP
oprécz zamka leucynowego zawiera obszar zasadowy,
ktéry przez wigzania wodorowe wiaze sie z duzg bruz-
da DNA [49].

Do biatek CNC zalicza sie biatko 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 uczestniczgce w ochronie ko-
morki przed stresem oksydacyjnym. Do czynnikéw trans-
krypcyjnych nalezg biatka Nrf1, Nrf2, Nrf3 oraz p45NF-
-E2 [4,46,63]. Ich masy czgsteczkowe wynoszg 66-73 kDa,
aw ich budowie (w zaleznosci od rodzaju biatka) wyrdz-
nia sie do sze$¢ istotnych domen odpowiadajacych za
rézne funkcje:

« domena Neh1 zawiera fragment bZIP, ktéry pozwala
na heterodimeryzacje czasteczki z matym biatkiem Maf
w jadrze komérkowym, a jednocze$nie odpowiada za
przylaczanie Nrf do czasteczki DNA oraz dzieki regionom
NLS (nuclear localization signal) i NES (nuclear export si-
gnal) bierze udziat w translokacji Nrf w obrebie komorki;

*Neh2 jest domeng N-terminalng zawierajacg siedem
reszt lizyny, ktére moga ulegaé ubikwitynacji i pozwa-
lajaca na wigzanie biatka Nrf2 do jego represora w cyto-
solu - biatka Keap1 i dlatego jest nazywana negatywnym
regulatorem Nrf2;

* Neh3 jest domeng C-terminalng, ktéra uczestniczy w sta-
bilizacji biatka Nrf1 i Nrf2 i moze dziata¢ jako domena
transaktywacyjna oraz braé udziat w interakcji z innymi
komponentami podczas procesu transkrypcji;

« domeny Neh4 i Neh5 sg obszarami kwasowymi, ktdre
mogga przytaczaé biatko CREBP (cAMP response element
binding protein), majace aktywno$¢ acetylohydroksyla-
zy histonowej, ktére dziata jako transaktywator;

« domena Nehs jest bogata w seryne i uczestniczy w pro-
cesie proteolizy biatek Nrf (ryc. 1) [78].

W warunkach fizjologicznych biatka CNC sa umiejsco-
wione w cytoplazmie komérki w postaci nieaktywnych
komplekséw z ich inhibitorami, natomiast po aktywacji
przemieszczaja sie do jadra komdrkowego. Tam tworzg
heterodimery z innymi biatkami zawierajacymi sekwen-
cje homologiczna do sekwencji zamka leucynowego. Tak
powstate kompleksy przytaczajg sie do czasteczki DNA
w sekwencji ARE (antioxidant responsive element) nazy-
wanej takze EpRE (electrophile response elements) o cha-
rakterystycznej sekwencji 5-TGACnnnGCA-3’ i inicjuja
transkrypcje gendw [44].

wwDNA
=
~ w o :g M
b s 5 T o £ |Nrfl
=z =z 2 25 2
SIOM
o < W w .-.E m
<l |5 | = 5 5| Nrfz
[} [T} [7)
3| |5]]%]) & £¢ 5
=5
NS nes
™
o .z o]
3 £ 4 Nrf 3
] ¢ E
k=5
@ DNA
=
- N
%3 P45NF-E2
iz

Ryc. 1. Budowa biatek z rodziny capn'collar (CNC)

CzYNNIK TRANSKRYPCYINY NRF2

Jednym z najdoktadniej zbadanych i opisanych sktad-
nikéw rodziny CNC jest biatko Nrf2 (nuclear erythroid
2-related factor), nazywane takze czynnikiem NFE2L2
(nuclear factor erythroid-derived 2-like 2). Jest we-
wnatrzkomérkowym czynnikiem transkrypcyjnym od-
powiedzialnym za transkrypcje genéw enzyméw an-
tyoksydacyjnych, takich jak katalaza czy oksygenaza
hemowa 1 [109]. W organizmie cztowieka Nrf2 jest ko-
dowany przez gen NFE2L2, ktéry ulega transkrypcji we
wszystkich tkankach [63]. Nrf2 czlowieka sktada sie
z 589 aminokwasdw i jest o 8 aminokwasdéw krétszy niz
Nrf2 myszy [63]. Czynnik Nrf2 zawiera wszystkie do-
meny mozliwe dla tego typu biatek [Neh1- Nehs] [78].
W warunkach fizjologicznych Nrf2 jest umiejscowiony
gtéwnie w cytosolu w postaci nieaktywnego kompleksu
z biatkiem Keap1 (Klech-like ECH associating protein 1)
[47]. Keap1 (okreslane takze jako INrf2) jest biatkiem re-
gulatorowym Nrf2, ktére wiazac sie w kompleks z tym
czynnikiem transkrypcyjnym hamuje jego aktywno$¢
oraz koordynuje proces jego ubikwitynacji i proteoli-
tycznej degradacji [27].

W czasteczce Keapl wyrdznia sie pieé istotnych domen:
N-terminalng (NTR), BTB (broad complex, tramtrack and
bric-a-brac) zawierajaca najbardziej podatna na oksyda-
cyjne modyfikacje cysteine 151, VR (intervening region),
Kelch oraz C-terminalng domene (CTR). Domena BTB jest
miejscem przytgczenia biatka Cul3, natomiast domena
IVR zawiera cysteiny w pozycji 273 oraz 288, ktére ule-
gajac utlenieniu powodujg zmiane konformacji biatka.
Domena Kelch zawierajacg fragment DGR (double glycine
repeat) wigze Nrf2 i jest odpowiedzialna, przez oddziaty-
wanie z aktyna lub miozyna, za przytaczanie catego kom-
pleksu do cytoszkieletu [58] (ryc. 2).
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NTR BTB NTR Kelch (DGR) CTR

13 14 23 38 | 77 151 171 | 196 226 241 249 257 273 288 297 319| 368 395 406 434 489 513 518 583 | 613 622 624

Ryc. 2. Budowa biatka Keap1z zaznaczeniem podtoza reszt cysteinowych w taricuchu aminokwasowym. Najbardziej podatne na stres oksydacyjny cysteiny maja
pozycje: 151,257, 273, 288 oraz 297
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Ryc. 3. Schemat budowy domeny Kelch biatka Keap1z zaznaczonymi motywami |-Vl i B-strukturami A-D (A) oraz interakcje miedzy biatkami Nrf2 (domeng Neh1) a
Keap1 (domeng Kelch) (B)
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Ryc. 4. Mechanizmy hamowania/degradacji (A) i aktywacji czynnika Nrf2 (B)

tancuch polipeptydowy Keap1 tworzy plytka kieszen do
wigzania faficucha polipeptydowego Nrf2, w ktérej budo-
wie wyrdznia sie sze$¢ elementdw, a kazdy z nich sktada
sie z czterech fragmentéw B-struktury. W tak utworzong
kieszeti peptydowa wsuwa sie krétki odcinek Nrf2 nazy-
wany B-spinka. Szacuje sie, ze miedzy Nrf2 a Keap1 po-
wstaje 13 oddzialywari miedzyczasteczkowych, jednak
jedynie dwie sposréd obecnych w taicuchu Nrf2 reszt
glutaminianowych (GIn79 i GIn82) biora udziat w wigza-
niu Nrf2 do Keap1. Pozostate interakcje zachodza miedzy

aminokwasami Keap1 budujacymi domene Kelch, a ato-
mami tlenu lub azotu tworzacymi wiazania peptydowe
w taricuchu Nrf2 [58]. Strukture domeny Kelch oraz inte-
rakcje miedzy Kelch i Neh1 przedstawia ryc. 3.

Jedng z charakterystycznych cech Keap1 jest obecno$é
w sekwencji ztozonej z 624 aminokwaséw 27 reszt cyste-
inylowych, z ktérych najbardziej reaktywnymi resztami
cysteiny sa reszty Cys257, Cys273, Cys288 i Cys297 [15].
W warunkach fizjologicznych geny odpowiedzialne za
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synteze biatka Nrf2 podlegaja ciggtej ekspresji, dlatego
aby poziom tego czynnika w cytoplazmie byt staty biat-
ko Keap1 tworzy homodimer wigzacy sie z biatkiem Cul3
w kompleks, ktéry moze przytaczaé czasteczke Nrf2 [83].
Domena DGR Keap1 bogata w glicyne wigzac sie zdomeng
Neh2 biatka Nrf2 umozliwia Cul3 ubikwitynacje Nrf2, jego
oddysocjowanie oraz degradacje w tempie zapobiegaja-
cym gromadzeniu sie w komdrce (ryc. 4A) [100]. W wa-
runkach fizjologicznych okres péttrwania czynnika Nrf2
w cytoplazmie nie jest dtuzszy niz 15-20 min, po czym
dochodzi do poliubikwitynacji, a nastepnie do degradacji
przez proteasom 26S [50].

W wyniku stresu oksydacyjnego dochodzi do utlenienia
reszt cysteinylowych na powierzchni Keap1, czego na-
stepstwem sa zmiany w konformacji tego biatka, powodu-
jace uwolnienie czynnika Nrf2 z kompleksu [34]. Doktad-
ny mechanizm uwolnienia Nrf2 z kompleksu Nrf2-Keap1
nie jest jeszcze jednoznacznie poznany. Obecnie bierze
sie pod uwage dwie hipotezy przebiegu tego procesu.
Pierwszy model - ,,zawias i zatrzask” (,,hinge and latch”)
zaktada, ze utlenienie grup tiolowych regionu IVR biat-
ka Keap1 (gtéwnie Cys273 i Cys288) wywotujac zmiany
w konformacji Keap1 zaburza interakcje Keap1-Nrf2, co
uniemozliwia poliubikwitynacje Nrf2 i prowadzi do oddy-
socjowania aktywnego czynnika transkrypcyjnego z kom-
pleksu. Jednocze$nie modyfikacje w strukturze kompleksu
zmieniajg substrat Cul3. Czasteczka przestaje przytaczaé
ubikwityne do czynnika Nrf2 i rozpoczyna ubikwitynacje
Keaplw pozycji lizyny 298, co prowadzi do proteasomal-
nej degradacji tego biatka [22]. Drugi model przyjmuje, ze
utlenienie grup tiolowych biatka Keap1 (gléwnie Cys151)
powoduje oddysocjowanie biatka Cul3 z kompleksu, co
uniemozliwia ubikwitynacje Nrf2. W wyniku zaistnia-
tej sytuacji zaréwno uwolnione z kompleksu, jak i nowo
syntetyzowane czgsteczki Nrf2 moga ulegaé translokacji
bezposrednio do jadra komérkowego (ryc. 4B) [89].

Mechanizm regulacji wigzania Nrf2 do Keap1 obejmuje
takze S-nitrozylacje cystein w czasteczce Keap1. Taka mo-
dyfikacja reszt cysteinylowych wywotuje zmiany konfor-
macji Keap1 i oddysocjowanie aktywnego Nrf2. Najczest-
sza przyczyna S-nitrozylacji Keap1 jest pojawiajacy sie
w komérce jako czgsteczka sygnatowa tlenek azotu, ktéry
aktywujac Nrf2 wykazuje dziatanie cytoprotekcyjne [90].

Utlenienie grup tiolowych biatka Keap1 oraz zwiazana
z tym zmiana konformacji tego biatka moze spowodo-
wad réwniez przytaczenie do kompleksu Keap1-Nrf2 do-
datkowych biatek, takich jak p21 i p62, ktére zmniejsza-
jac stabilno$¢ kompleksu prowadza do oddysocjowania
Nrf2 [50] (ryc. 5). W wyniku zmiany konformacji Keap1
biatko p21 moze sie przytaczy¢ bezposrednio do czynni-
ka Nrf2 w domenie Neh2, ktéra odpowiada za tworzenie
kompleksu z Keap1. Zablokowanie tej domeny przez p21
powoduje oddysocjowanie Nrf2 z kompleksu, a w przy-
padku wolnych czasteczek Nrf2 zapobiega powtérnemu
wigzaniu w kompleks z inhibitorem [8]. Ponadto zmiana
konformacji Keap1 umozliwia biatku p62 przytaczenie sie
do domeny DGR w Keap1, blokujac to miejsce i tym sa-

mym zapobiegajac tworzeniu kompleksu Nrf2-Keap1 [31].
W cytoplazmie, Keapl moze takze wigzaé inne niz Nrf2
biatka. Przyktadem takiego biatka jest IKKP; czasteczka
ta w kompleksie z Keap1 staje sie nieaktywna i na skutek
tego nie dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB [57]. W ten sposdb Keap1 reguluje inny szlak
sygnalizacyjny niezalezny od Nrf2, w ktérym czasteczka
KK moze blokowad inhibitorowa aktywno$¢ Keap1 [40].
Wykazano takze, ze w cytoplazmie Keapl moze przyla-
czaé czgsteczke protymozyny a w sposéb analogiczny do
wigzania Nrf2, jednak znaczenie powstajacego kompleksu
nie jest jeszcze doktadnie zbadane [68].

Oddysocjowane z kompleksu biatko Nrf2 ulega translo-
kacji do jadra, gdzie przytaczajac mate biatko Maf tworzy
kompleks preinicjacyjny zdolny do przytaczenia sie do
DNA w regionach ARE. Pobudza to transkrypcje genéw
kodujacych biatka antyoksydacyjne.

Regulacja aktywnosci transkrypcyjnej Nrf2

Szybko$¢ przemieszczania sie do jadra oraz aktywno$é
transktypcyjna Nrf2 zaleza od stopnia ufosforylowania
tego biatka, co uwarunkowane jest aktywno$cig kinaz
bioracych udziat w przekazywaniu sygnatéw w komérce,
takich jak kinazy biatkowe aktywowane przez mitogeny
(MAPK) [102], kinazy biatkowe C (PKC) [24], 3-kinaza fos-
fatydyloinozytolu (PI3K) [59] lub kinaza biatkowa umiej-
scowiona w retikulum endoplazmatycznym (PERK) [12]
(ryc. 5). Wykazano, ze fosforylacja reszt treoniny i seryny
zwieksza aktywno$¢ Nrf2, natomiast fosforylacja reszt
alaniny, powoduje obnizenie aktywnosci i prowadzi do
proteolizy tego biatka [51]. Substratem kinazy PKC jest
najczesciej Ser40 umiejscowiona w domenie Neh2 biatka
Nrf2, ktéra wchodzi w interakcje z Keap1 [66]. Wykaza-
no réwniez udziat PI3K (kinazy lipidowej kontrolujgce;
wzrost, réznicowanie i apoptoze komérek) w regulacji
zaleznych od sekwencji ARE genéw oksydazy hemowej
(HO-1). Hamowanie kinazy PI3K wywoluje znaczne obni-
zenie aktywnosci Nrf2, a co za tym idzie poziom HO-1[42].
Natomiast kinaza PERK odbiera sygnat o stresie oksyda-
cyjnym z siateczki cytoplazmatycznej i w konsekwencji
hamuje cykl komdrkowy i przez fosforylacje Nrf2 prowa-
dzi do oddysocjowania Nrf2 od Keap1. Fosforylacja przez
kinaze PERK nasila transport Nrf2 do jadra komdrkowego
[52]. Natomiast obecne w jadrze kinazy tyrozynowe Src
oraz Fyn odpowiadaja za fosforylacje tyrozyny w pozycji
568 czgsteczki Nrf2, co powoduje usuniecie Nrf2 z jadra
powodujac ponowne zwigzanie go w cytoplazmie z Keap1
oraz zahamowanie transkrypcji genéw [30,67] (ryc. 5).

Aktywno$é Nrf2 zalezy takze od stopnia acetylacji tego
biatka. Badania in vitro przeprowadzone na linii embrional-
nych komérek ludzkiej nerki (HEK293) wskazujg, ze w wy-
niku stresu oksydacyjnego wywotanego arsenem uaktyw-
nia acetylotransferaze p300/CBP. Jej aktywno$¢ powoduje
przytaczenie grupy acetylowej do reszt lizylowych Nrf2
w domenie Nehl. Zwieksza to zaréwno szybko$¢ prze-
mieszczania sie wolnego czynnika do jadra, jak i site jego
wigzania do DNA oraz aktywno$¢ transkrypcyjna wybra-
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nych gendw [84]. W przypadku komdrek szpiku kostnego
od 0séb ze stwierdzong biataczkg (komdrki linii K562) de-
acetylacja Nrf2 powoduje jego usuwanie zjadra [38] (ryc. 5).

Aktywno$¢ Nrf2 moze by¢é réwniez regulowana na pozio-
mie ekspresji tego czynnika lub biatka Keap1 [64]. Zmia-
ny epigenetyczne, takie jak metylacja DNA lub biatek hi-
stonowych wptywaja na poziom Nrf2 lub jego inhibitora
Keapl w cytoplazmie [103] (ryc. 5). Przylaczenie grupy
metylowej do czgsteczki DNA zawierajacej gen Keapl,
a zwlaszcza do odcinka promotorowego obniza aktywno$é
transkrypcyjna tego genu, a przez to zmniejsza réwniez
poziom Keapl w cytoplazmie [17]. Natomiast metylacja
rdzeniowych biatek histonowych zazwyczaj podnosi po-
ziom transkrypcji wybranych genéw [18].

Niezaleznie od powyzszych przyczyn aktywnos¢ trans-
krypcyjna Nrf2 moze ulec réwniez podwyzszeniu w wyni-
ku przytaczenia sie do Nrf2 czgsteczki biatka KAP1 (KRAB-
-associated protein 1), ktére jest zaliczane do czynnikéw
transkrypcyjnych (wraz z czynnikami TIF1a, y i 9) z ro-
dziny TRIM (tripartite motif family) [61] (ryc. 5). W wa-
runkach fizjologicznych bierze udzial w przekazywaniu
sygnatu od czynnikéw wzrostu komérki do jadra komér-
kowego przez tworzenie komplekséw transkrypcyjnych
zdolnych do wigzania DNA [81]. W przypadku zaburzet
biosyntezy KAP1 w czasie rozwoju myszy, odnotowano
obumieranie ich zarodkéw we wczesnych stadiach [19].
Samo biatko KAP1 nie ma w budowie domeny wiazacej
DNA, jednak jego przyltaczenie do Nrf2 podwyzsza ak-
tywnos¢ transkrypcyjng tej czasteczki. W tak utworzo-
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nym kompleksie KAP1 nie bierze bezpo$redniego udziatu
w procesach ekspresji genéw, wplywa jedynie na przyta-
czanie Nrf2 do DNA [23].

Po oddysocjowaniu Nrf2 z kompleksu z Keap1, biatko to
nie pozostaje bez wptywu na aktywno$¢ transkrypcyjna
Nrf2. Szacuje sie, ze prawie 5% biatka Keapl w komor-
ce jest umiejscowiona w jadrze komérkowym zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i podczas stresu oksy-
dacyjnego. Wskazuje to na mozliwo$¢ przemieszczania
sie tego biatka z cytoplazmy do jadra komdrkowego bez
wzgledu na stan fizjologiczny komdérki [68]. Keapl w ja-
drze komérkowym ma takze mozliwos$¢ wigzania i inhibi-
cji czasteczki Nrf2, jednak tylko wtedy, kiedy nie jest ono
potaczone w dimer z biatkiem Maf [92].

Aby rozpoczaé dziatania transkrypcyjne w jadrze biatko
Nrf2 przytgcza mate biatko Maf tworzac kompleks zdolny
do przytaczenia sie do sekwencji ARE w czasteczce DNA
[44]. W warunkach fizjologicznych o utworzenie hete-
rodimeru z matym biatkiem Maf w jadrze komdrkowym
konkuruje z Nrf2 biatko Bach1, ktére moze sie réwniez
wigza¢ do sekwencji ARE zapobiegajac nadmiernej eks-
presji genéw regulowanych przez Nrf2 [14]. Aktywowana
w warunkach stresu oksydacyjnego kinaza ERK1/2, po
translokacji do jadra komérkowego, fosforyluje biatko
Bach1 [85]. Jesli zostanie ufosforylowana reszta Tyr486,
wéweczas czasteczka Bach1 odlgcza sie od sekwencji ARE
i jest transportowana do cytoplazmy, umozliwiajac tym
samym przytaczenie czynnika Nrf2 do DNA [37]. Nrf2
w jadrze komérkowym moze takze heterodimeryzowaé
zbiatkami nalezgcymi do rodziny Jun (c-Jun, Jun-B, Jun-D)
[55,62]. Bialka te mogg sie réwniez przytaczaé do DNA i sa
zdolne do indukgji transkrypcji genéw. Badania na komér-
kach nowotworu watroby HepG2 wskazujg, ze nadekspre-
sja Nrf2 lub biatka c-Jun powoduje odpowiednio szescio-
lub trzykrotny wzrost ekspresji genéw kodujacych biatka
antyoksydacyjne, natomiast jednoczesna nadekspresja
biatek Nrf2 i c-Jun w badanych komérkach prowadzi do
szesnastokrotnego wzrostu ekspresji tych samych genéw
[32]. Inne badania wykazujg, ze konkurencyjne wiazanie
c-Jun w kompleksy z innym niz Nrf2 biatkiem (np. c-Fos)
obniza aktywno$¢ Nrf2 [93]. W przypadku komérek wa-
troby szczura z wyciszonym genem Nrf2 zauwazono ob-
nizone stezenie biatek c-Jun [101] (ryc. 5).

Nrf2 przylacza sie do DNA w regionach ARE [44] i pobudza
transkrypcje genéw kodujacych biatka antyoksydacyjne
(przede wszystkim enzyméw 11 fazy, takich jak: S-transfe-
raza glutationowa (GST), oksydoreduktaza NAD(P)H: ubi-
chinon 1 (NQO1), UDP-glukuronylotransferaza (UGT), hy-
drolaza epoksydowa (EPHX), ligaza y-glutamylocysteiny
(GCL), oksygenaza hemowa 1 (HO-1), reduktaza glutatio-
nowa (GR), reduktaza tioredoksyny (TrxR), katalaza (CAT)
i dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) [109]). Przypuszcza sie
réwniez, ze Nrf2 aktywuje transkrypcje genéw pozosta-
tych biatek antyoksydacyjnych, ktére zawieraja w swojej
strukturze sekwencje ARE (np. tioredoksyna, ferrytyna)
[20,77]. Oprécz funkgji transkrypcji biatek antyoksydacyj-
nych, Nrf2 dziata cytoprotekcyjnie wptywajac stymulu-

jaco na poziom i aktywno$¢ biatek antyapoptotycznych
z rodziny Bcl-2 [69].

Poniewaz Nrf2 reguluje ekspresje genéw kodujacych
biatka o dziataniu cytoprotekcyjnym, deaktywujacych
elektrofilowe metabolity, stabilizujacym potencjat oksy-
doredukeyjny komérki [6,75], regulator jego aktywnosci
transkrypcyjnej - biatko Keap1 odpowiada jednoczeénie
za stopien nasilenia stresu oksydacyjnego w komérce.
Jednym ze skutkéw stresu oksydacyjnego jest peroksyda-
cja fosfolipidéw btonowych. W jej nastepstwie powstaje
wiele produktéw, w tym reaktywnych aldehydéw o ma-
tych masach czasteczkowych, gtéwnie 4-HNE i MDA [80].
Zwigzki te tatwo wchodza w reakcje z czasteczkami nu-
kleofilowymi, takimi jak zwiazki sulthydrylowe. Powstajg
wtedy koniugay glutation-HNE, co sie przyczynia do ob-
nizenia poziomu podstawowego antyoksydantu nieenzy-
matycznego w komdrce. Prowadzi to do powstania stresu
oksydacyjnego i utlenienia grup sulfhydrylowych reszt
cysteiny, co sprzyja modyfikacji struktury biatka Keap1
i oddysocjowania Nrf2, jak stwierdzono w przypadku ko-
morek ludzkiego $rédbtonka naczyniowego linii HUVEC
[10]. OdpowiedZ Nrf2 na podwyzszone stezenie 4-HNE
jest uzalezniona od wieku zwierzat. W komdrkach mie-
$ni gtadkich wyizolowanych z naczyn krwiono$nych po-
chodzacych od mtodych (~13-letnich) matp stwierdzono,
ze podwyzszeniu stezenia 4-HNE odpowiada aktywacja
Nrf2 i rozpoczecie transkrypcji enzymdw 11 fazy, nato-
miast w komdrkach pochodzacych od zwierzat starszych
(~21-letnich) nie obserwuje sie takiej reakcji - nie wzrasta
ani aktywno$¢ ani poziom ekspresji Nrf2 [91]. Uwaza sie
réwniez, ze aktywujac Nrf2 4-HNE moze odgrywad nowa
role w dziataniach protekcyjnych komérki. Badania na
pacjentach z chorobami serca, wskazujg, ze podwyzszenie
stezenia 4-HNE, a co za tym idzie aktywacja Nrf2 obniza
ryzyko niedokrwienia i reperfuzji serca [108].

Innym nastepstwem stresu oksydacyjnego jest kumulacja
karbonylowanych biatek w komdrce. Sugeruje sie istnie-
nie zalezno$ci miedzy wzrostem aktywno$ci Nrf2 a duzym
stezeniem karbonylowanych biatek [86]. Jednak doktad-
ny mechanizm opisujacy wptyw karbonylacji biatek na
dysocjacje i translokacje Nrf2 do jadra komérkowego nie
zostal jeszcze doktadnie poznany.

0 duzym znaczeniu regulacji transkrypcji gendéw przez
Nrf2 $wiadczg wyniki przeprowadzonych badan na zwie-
rzetach z wyciszonymi genami lub nadekspresja biatek
Nrf2 lub Keapl. Wykazano, ze nadekspresja Keap1 (np.
w ludzkich osteoklastach) zmniejsza odporno$é organi-
zmu na stres oksydacyjny i moze ostabi¢ struktury ko$ci
orazjej podatno$é na uszkodzenia [35]. Eksperymenty na
myszach pozbawionych genu Nrf2 (nrf2-/-) wskazujg, ze
zwierzeta te majg zwiekszong podatno$é na czynniki cy-
totoksyczne i genotoksyczne w stosunku do myszy typu
dzikiego, co jest spowodowane obnizong ekspresjg m.in.
GST, NQO1 [41,104]. Wyciszenie genu NFE2L2 w astrocy-
tach ogranicza neuroprotekcyjne dziatanie tych komdrek,
degradujac neurony. W organizmie myszy nrf2-/- docho-
dzi réwniez do rozwoju leukoencefalopatii naczyniowej,
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zmian zapalnych w watrobie i nerkach oraz dysfunkcji
komérek gtéwnych obszaréw mézgu [25]. U takich myszy
zaobserwowano takze czestsze niz u myszy typu dzikiego
przypadki stwardnienia rozsianego [56]. Eksperymenty na
myszach z wyciszonym genem Keapl wskazujg jak istot-
ng role ma hamowanie aktywno$ci Nrf2. Brak inhibitora
Nrf2 i ciggta aktywnos¢ transkrypcyjna prowadzi u tych
zwierzat do hiperkeratynizacji, a nastepnie do niedroz-

noéci przetyku i zotgdka, co powoduje $mieré w przeciggu
3 tygodni od narodzenia [7].

Udzial N1f2 w procesie kancerogenezy oraz
farmakoterapii

Zajedna z przyczyn kancerogenezy uwaza sie permanent-
ny stres oksydacyjny i zwigzane z tym niekontrolowane
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oksydacyjne modyfikacje sktadnikéw komérki, w tym tak-
ze kwasy nukleinowe. Mutacje w genach regulujacych ko-
mdérkowg homeostaze, a przede wszystkim onkogenach,
genach supresorowych i genach regulujacych apoptoze
moga prowadzi¢ do inicjacji procesu kancerogenezy lub
konwersji niezto§liwych guzéw w postacie ztosliwe [45].
W warunkach stresu oksydacyjnego RFT/RFA modyfikuje
sktadniki komérki zmienionej nowotworowo przyczynia-
jac sie do podwyzszenia aktywno$ci Nrf2, co powoduje
odporno$¢ na stres oksydacyjny i duza lekooporno$¢ tych
komérek [60].

Stwierdzono, ze w procesie kancerogenezy zmienia sie
aktywno$¢ Nrf2 zaréwno z powodu modyfikacji samej czg-
steczki Nrf2 jak i jej inhibitora - biatka Keap1. W przypad-
ku nowotwordw ptuc, piersi, stercza i jajnikéw odnotowa-
no mutacje w somatycznym genie Keap1, ktére wywotuja
dysfunkcje Keap1 objawiajacg sie brakiem mozliwo$ci
kompleksowania i hamowania aktywno$ci Nrf2 [105].
Najczestsze mutacje w genie Keapl (okoto 65%) dotycza
domeny DGR odpowiedzialnej za tworzenie kompleksu
z Nrf2 [48,65,71]. Innym rodzajem mutacji pod wzgle-
dem czesto$ci wystepowania (okoto 29%) sa modyfikacje
w domenie IVR prowadzgce do dysfunkcji Keap1 jako in-
hibitora Nrf2 [87,105]. Przyczyna dysfunkcji biatka Keap1
w komérkach nowotworowych sa réwniez epigenetyczne
zmiany w DNA prowadzace do catkowitego wylaczenia
ekspresji Keap1, co obserwowano w przypadku metyla-
cji DNA komérek nowotwordw ptuc linii A549 i NCI-H460
[98] oraz komdrek nowotworu stercza linii DU-145 i PC3
[105]. Natomiast w komdrkach raka brodawkowego ner-
ki stwierdzono, ze z chwila utraty aktywnosci hydratazy
fumaranu, w cytoplazmie gromadzi sie fumaran, ktéry
moze reagowac z czasteczka Keapl powodujac sukcyny-
lacje grup tiolowych reszt cysteinylowych w czastecz-
ce Keapl wywolujacych zmiany konformacji czgsteczki
i dysfunkcje Keap1 jako inhibitora Nrf2 [1].

Na powstawanie komplekséw Keap1-Nrf2 wptywajg réw-
niez mutacje genu NFE2L2 gtéwnie w obrebie kodujacym
domene Neh2 obserwowane czesto (do 25% wszystkich
przebadanych dotad nowotworéw) w genomie komdrek
nowotworowych. Mutacje te modyfikuja jedynie sposéb
wigzania Nrf2 do Keapl nie wplywajac na funkcje Nrf2
jako czynnika transkrypcyjnego [83]. Gen NFE2L2 moze
ulega¢ mutacji takze w obrebie domeny Neh1 w regionie
NES, ktérego zmiany zaburzaja usuwanie aktywnego Nrf2
z jadra, a tym samym jego kumulacje i nieograniczong
aktywno$¢ transkrypcyjna [29].

Niezaleznie od zmiennos$ci komérki nowotworowe cha-
rakteryzuja sie tendencjg do nadekspresji i kumulacji wie-
lu rodzajéw biatek wchodzacych w interakcje z Nrf2 lub
Keap1. Przyktadem takich biatek sg p21 i p62, ktérych
duze stezenie w komdrkach nowotworowych zaburza in-
terakcje w kompleksie Nrf2-Keap1 [26]. W nowotworach
zotadka, pluc, piersi czy stercza odnotowano duze ste-
zenie biatka KAP1, co dodatkowo podwyzsza aktywnosé
transkrypcyjng Nrf2 [28]. Ponadto w wyniku podwyzszo-
nej aktywnos$ci onkogendw, takich jak: k-Ras, B-Raf, czy

c-Myc dochodzi do nadekspresji Nrf2, zwiekszajac nad-
miernie biosynteze enzyméw antyoksydacyjnych (GST,
NQO1), co zapewnia komérkom nowotworowym odpor-
no$¢ na stres oksydacyjny wywotany terapia przeciwno-
wotworowa [13,43]. Przedstawione sposoby niekontro-
lowanej aktywacji Nrf2 w komdrkach nowotworowych
najcze$ciej wystepuja niezaleznie od siebie, ale takze nie
wykluczajg sie wzajemnie (ryc. 6).

Podwyzszona aktywno$é Nrf2 w komérkach nowotwo-
rowych stwarza powazne problemy podczas farmakote-
rapii, gdyz Nrf2 ochroni komérki nowotworowe przed
powstawaniem stresu oksydacyjnego, wywolywanego
nasilong generacjg RFT, wynikajaca z metabolizmu sto-
sowanych lekéw skuteczniej niz sgsiadujace komdrki
niezmodyfikowane [39]. Nowotwory charakteryzujace
sie znaczaco podwyzszona aktywnoscig Nrf2, sg oporne
na farmakoterapie i charakteryzuja sie ztymi rokowa-
niami [9]. Natomiast wyciszenie genu NFE2L2 u myszy
z nowotworem sutka zmniejsza inwazyjno$¢ nowo-
tworu, a nawet hamuje jego rozwdj [3]. Dlatego coraz
cze$ciej nowych lekéw o dziataniu przeciwnowotwo-
rowym szuka sie wéréd substancji bedacych potencjal-
nymi inhibitorami Nrf2. Jednym z takich zwigzkéw jest
brusatol, ktéry charakteryzuje sie lepszg skuteczno-
$cia w niszczeniu komérek nowotworu ptuc linii A549
od powszechnie stosowanej cisplatyny [79]. Jednak ze
wzgledu na bardzo zblizona budowe wszystkich biatek
z motywem zamka leucynowego trudno znalez¢é dobry
inhibitor Nrf2, ktéry bedzie dziatat na tyle swoiscie, aby
mozna wykluczy¢ jego dzialania niepozadane. Aktyw-
no$¢ transkrypcyjna Nrf2 prébowano takze obnizy¢
przez modyfikacje aktywnosci kinazy PI3K. Inhibicja
aktywno$ci tej kinazy i obnizenie stopnia fosforylacji
czasteczki Nrf2 obnizajg tempo przemieszczania sie do
jadra komdérkowego oraz aktywno$¢é tyranskrypcyjng
tego czynnika [97].

Nowa metoda leczenia nowotwordw wykorzystujacg mo-
dyfikacje aktywnosci transkrypcyjnej Nrf2 jest terapia
genowa z uzyciem wirusowych wektoréw przenoszacych
konstrukty genowe bogate w sekwencje ARE oraz geny
kinazy tymidynowej (TK). Po zaszczepieniu komérkom
nowotworowym konstruktéw genowych, duza aktywno$é
Nrf2 prowadzi do nadekspresji TK. Nastepnie pacjentom
podaje sie nietoksyczny lek gancyklowir (GCV), ktére-
go metabolit powstaty w wyniku dziatania TK wykazuje
ogromng cytotoksyczno$¢. Skutki terapii stwierdza sie
jedynie w przypadku komérek z duza aktywno$cig Nrf2
oraz komérek bezposrednio sasiadujacych (efekt sasiedz-
twa). Skuteczno$¢ terapii moze by¢ poprawiona przez
jednoczesne stosowanie doksorubicyny [53].

Doktadne poznanie drogi sygnatowej Nrf2-ARE inaktywu-
jacej zaréwno reaktywne metabolity egzogennych kan-
cerogendw, jak i endogenne czynniki modyfikujace DNA
pozwolitoby w precyzyjny sposéb regulowaé aktywnosé
czynnika transkrypcyjnego Nrf2, ktéry regulujac ekspre-
sje tak wielu genéw zwiazanych z kancerogenezg, umoz-
liwitby wielokierunkowa ingerencje w ten proces.
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CzyNNIK TRANSKRYPCYINY NRF1

Istotnym w funkcjonowaniu komérki czynnikiem trans-
krypcyjnym z rodziny biatek CNC jest Nrf 1 (nuclear re-
spiratory factor 1). Jest kodowany przez gen NFE2L1 [88].
Budowa czgsteczki Nrf1 jest bardzo podobna do Nrf2 (ryc.
1). W jego budowie wyrdznia sie domene Neh2 - wyso-
ce homologiczng do domeny Neh2 w Nrf2, dzieki czemu
w miejscu tym Nrfl moze sie réwniez przytaczaé biatko
Keapl, jednak w przypadku Nrfl tworzenie kompleksu
z Keapl nie ma wplywu na aktywnos¢ transkrypcyjna
tego czynnika [99]. W budowie Nrf1 wyrdznia sie wysoce
konserwatywna domene kotwiczaca, dzieki ktdrej moze
sie przytaczaé do siateczki $rédplazmatycznej, a w cyto-
plazmie pozostawaé w postaci nieaktywnej [106]. N-ter-
minalny fragment tego biatka jest bogaty w takie amino-
kwasy jak asparagina, seryna oraz treonina, ktére moga
ulegaé glikozylacji i wptywaé na tempo translokacji czyn-
nika do jadra [107]. W warunkach stresu oksydacyjnego
Nrf1 jest odtaczany od siateczki §rédplazmatycznej i ule-
ga translokacji do jadra komdrkowego [106]. Aby doszlo
do aktywacji Nrfl niezbedne jest stworzenie kompleksu
zinnym biatkiem z domeng zamka leucynowego (najcze-
sciej jest to mate biatko Maf) [33]. Mimo obecnosci do-
meny bZIP zaréwno w Nrfl jak i w Nrf2, biatka te nigdy
ze soba nie heterodimeryzuja [96]. Jednak w warunkach
stresu oksydacyjnego Nrfl moze tworzy¢ dimery w jadrze
komérkowym nie tylko z Maf, ale takze z biatkiem z ro-
dziny Jun (c-Jun, Jun-B lub Jun-D) [55,62]. Nastepnie tak
powstaty heterodimer przytacza sie do DNA w sekwencji
ARE i podobnie jak Nrf2 aktywuje transkrypcje genéw
[94]. Wykazano, ze podwyzszenie stezenia biatek z rodzi-
ny Jun w cytoplazmie komérki w duzym stopniu wptywa
na podwyzszenie aktywnosci zaréwno Nrf1 jak i Nrf2. Jest
to zwiazane z heterodimeryzacja niezbedng do aktywacji
tych czynnikéw transkrypcyjnych, jednak mechanizm
powstawania takich komplekséw nie jest znany. Zaktada
sie, ze w procesie dimeryzacji dodatkowo bierze udziat
niepoznany dotad czynnik - by¢ moze o charakterze en-
zymu fosforylujacego [16].

Dotychczasowe badania wskazujg, ze czynnik Nrf1 podob-
nie jak Nrf2 wptywa na biosynteze proprzezyciowych bia-
tek w celu ochrony ich przed stresem, jednak w przypad-
ku Nrf1 jako gtéwne produkty ekspresji zidentyfikowano
metalotioneiny (MT11iMT2) [72]. Wykazano, ze aktywny
Nrfl moze wplywaé nie tylko na ekspresje enzymdw an-
tyoksydacyjnych (enzyméw II fazy lub metalotionein),
ale takze innych czynnikéw wpltywajacych na funkcjo-
nowanie komdrki w warunkach stresu oksydacyjnego.
Badania komérek watroby szczura wskazuja, ze czynnik
transkrypcyjny Nrfl reguluje ekspresje biatka AP-1 oraz
biatek z rodziny NF-kB [101]. Ponadto przez aktywowa-
nie ekspresji genéw globin Nrfl ma wptyw na biosynteze
hemu [82].

Wyniki eksperymentédw przeprowadzonych na embrio-
nach myszy z wyciszonymi genami NFE2L1 wskazujg na
ogromne znaczenie tych czynnikéw w rozwoju i funkcjo-
nowaniu organizmu. Zarodki pozbawione Nrfl obumie-

raja we wczesnych stadiach rozwojowych. Za przyczyne
$mierci embrionéw uwaza sie anemie [21]. Jednoczesne
pozbawienie embrionédw zaréwno Nrf1, jak i Nrf2 powo-
duje szybka $mier¢ wynikajaca z dziatania biatka p53 ak-
tywowanego przez RFT. Brak ekspresji biatek Nrf1 i Nrf2
obniza odporno$¢ komérek na stres oksydacyjny, nato-
miast $mierci embrionéw mozna zapobiec podajac zwie-
rzetom antyoksydanty [54].

Za dysfunkcje Nrfl moga odpowiada¢ liczne mutagje. Jed-
na z najczestszych przyczyn zaburzenia funkgji transkryp-
cyjnej Nrfl sg mutacje reszty leucyny w proline w obrebie
domeny zamka leucynowego bZIP. Reszta kwasowa tego
aminokwasu odpowiada za poprawne tworzenie komplek-
séw preinicjacyjnych oraz wigzanie czasteczki DNA, dla-
tego im wiecej jest tych zmodyfikowanych aminokwaséw,
tym mniejsza jest zdolno$¢ do tworzenia komplekséw oraz
przylaczania DNA, a co sie z tym wigZze - mniejsza jest ak-
tywno$¢ Nrfl jako czynnika transkrypcyjnego [94].

Czynniki TRANSKRYPCYINE NRE3 1 P45NF-E2

Czynniki transkrypcyjne Nrf3 i p45NF-E2 naleza do naj-
stabiej poznanych biatek z rodziny CNC. W budowie Nrf3
(nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 3) jak dotad
zidentyfikowano jedynie domene Neh3 i Neh6 (ryc. 1),
a jego mase czasteczkowg okreslono na 73 kDa [46]. Po-
nadto stwierdzono, ze w wyniku powstania w komérce
stresu oksydacyjnego Nrf3 przemieszcza sie z cytoplazmy
do jadra komdérkowego i tak jak inne biatka CNC moze
tworzy¢ dimery z matym biatkiem Maf, a nastepnie jako
aktywny kompleks przytacza sie do genomowego DNA
w sekwencji ARE, co rozpoczyna transkrypcje genéw [46].
Najwieksza ekspresje Nrf3 odnotowano w limfocytach B
oraz monocytach we krwi tozyskowej czlowieka [74]. Inne
badania wskazuja, Ze przytaczenie p-globiny do komplek-
su Nrf3-Maf powoduje wzmocnienie wigzania do DNA
oraz nasila transkrypcje genéw bialek antyoksydacyj-
nych [76]. Ponadto stwierdzono, ze myszy z wyciszonym
genem Nrf3 poddane dziataniu czynnikdéw stresogennych
np. benzopirenu z dymu papierosowego charakteryzuja
sie wyzszg $miertelno$cig niz zwierzeta kontrolne, nato-
miast zwierzeta o obnizonej aktywno$ci transkrypcyjnej
biatka Nrf3 byty bardziej podatne na kancerogeneze oraz
$mier¢ w wyniku rozwoju chtoniakéw [11].

Czynnik transkrypcyjny p45NF-E2 (nuclear factor (eryth-
roid-derived 2) protein 45) ulega ekspresji w najwiekszym
stopniu w leukocytach krwi [5]. Podobnie jak pozostate
czynniki z rodziny bialek CNC p45NF-E2 moze sie prze-
mieszczaé do jadra komérkowego, a nastepnie moze two-
rzy¢ dimery z innym biatkiem majacym domene zamka
leucynowego (najczesciej jest to mate biatko z rodziny
Maf) [73]. Tak uformowany kompleks jest zdolny do przy-
taczenia sie do DNA i rozpoczecia transkrypcji genéw [2].
Doktadny mechanizm dziatania p45NF-E2 oraz geny, ktére
ulegajg pod jego wptywem ekspresji nie sa jeszcze zbada-
ne. Jednak dotychczasowe badania wskazujg, ze czynnik
ten réwniez bierze udziat w reakcji obronnej komérek
krwi przeciwko RFT [5]. p45NF-E2 jest biatkiem, ktére-
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go ekspresje odnotowano w komdrkach wyizolowanych
z trofoblastu myszy, natomiast niedobér tego czynnika
powoduje zaburzenia podczas tworzenia tozyska we wcze-
snym stadium rozwoju embrionéw tych zwierzat [36].

PobsumowaNiE

W warunkach fizjologicznych biatka Nrf wystepuja w cy-
toplazmie w postaci nieaktywnej. Sytuacja zmienia sie
w warunkach stresowych, kiedy czasteczki te ulegaja ak-

PismienNIcTWO

tywagcji i translokacji do jadra komérkowego, gdzie rozpo-
czynajg transkrypcje biatek cytoprotekcyjnych, stabilizu-
jacych zdolno$ci antyoksydacyjne komérki i chroniacych
ja przed negatywnym dziataniem ksenobiotykéw oraz
RFT. Zatem czynniki transkrypcyjne Nrf, bedac odpowie-
dzialne za indukcje zaréwno enzymatycznych jak i drob-
noczasteczkowych biatkowych antyoksydantéw, moga
by¢ rozpatrywane jako potencjalny cel oddziatywania
czynnikéw chemoprewencyjnych w profilaktyce choréb
nowotworowych.
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