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Özet
Nükleer Faktör Eritroid 2 ile İlişkili Faktör 2 (NRF2), hücrede başlıca oksidatif ha-
sara karşı koruyucu olmakla birlikte metabolizmanın düzenlenmesinde de rolü olan 
transkripsiyon faktörüdür ve hücresel redoks dengesinin sağlanmasında merkezî rol 
oynar. Kanserin tedavisi için anahtar mekanizmalardan biri NRF2 yolağıdır. NRF2-
KEAP1 yolağının koruyucu rolleri göz önüne alındığında, aktivasyonunun bir dizi 
antioksidan mekanizmayı destekleyerek kanser oluşumunu etkili bir şekilde önle-
yebileceği düşünülmektedir. Bu nedenle NRF2’nin kanser gelişimindeki ve iler-
lemesindeki rolleri yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Başlangıçta kansere karşı 
koruyucu olduğu ortaya konmasına rağmen, günümüzde kanseri desteklediği de bu-
lunmuştur. NRF2’nin kanserde umut verici terapötik bir hedef olarak görülmesinden 
ve oynadığı “iki yönlü” rolden dolayı hem aktivatörleri hem de inhibitörleri giderek 
artan ilgi çekici bir araştırma alanı olmaktadır.
Anahtar Kelimeler: NRF2, Oksidatif Stres, Kanser

Abstract
Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2 (NRF2) is a transcription factor that 
not only protects the cells against oxidative damage, but also plays a role in regulat-
ing metabolism, and it is essential in maintaining cellular redox balance. One of the 
key mechanisms for the treatment of cancer is the NRF2 pathway. Considering the 
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protective roles of the NRF2-KEAP1 pathway, it is suggested that its activation may 
effectively prevent cancer formation by supporting a series of antioxidant mecha-
nisms. Therefore, the roles of NRF2 in cancer are being intensively investigated. Al-
though it was initially proven to protect against cancer, recent studies have revealed 
that it promotes cancer. It appears to be a promising therapeutic target in cancer, and 
due to its dual roles, research interest in both activators and inhibitors of NRF2 is in-
creasing.
Keywords: NRF2, Oxidative Stress, Cancer

1. Giriş

Reaktif oksijen türevlerinin neden olduğu yüksek düzeyde oksida-
tif stres, kanser hücrelerinin temel özelliklerinden biridir ve tümörün 
ilerlemesine ve tedavi direncine yol açabilir [1]. Hücrelerin, oksida-
tif stresin neden olduğu stres koşullarından kendilerini korumak ve 
hayatta kalmak için geliştirdiği başlıca savunma mekanizmaların biri 
de NRF2/KEAP1 sinyal yoludur [2]. Yaklaşık 500’den fazla hücresel 
koruyucu genin aktivasyonunu kontrol eden Nükleer Faktör Eritroid 
2 ile İlişkili Faktör 2 (NRF2), ilk başta tümör baskılayıcı olarak algı-
lansa da günümüzde proto-onkogen olarak da tanınmaktadır. Bu du-
rum, NRF2’nin tümör ilerlemesinde baskılayıcı ya da teşvik edici ro-
lünü tartışma konusu haline getirmiştir [3]. Bu nedenle, kanserde iki 
yönlü etkisi olan NRF2’nin modülasyonuna dayalı terapötik yakla-
şımlar önemli hâle gelmiştir. Bu derlemede, NRF2’nin karsinogenez-
deki olası rollerini ve NRF2 modülasyonuna dayalı kanser tedavisin-
deki yaklaşımları açıklayacağız.

2. Nükleer Faktör Eritroid 2 ile İlişkili Faktör 2

Nükleer Faktör Eritroid 2 ile İlişkili Faktör 2, bir transkripsiyon faktörü 
olarak oksidatif hasarın çeşitli türlerine karşı koruyucu rollü antioksi-
dan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu düzenleyen hücresel 
antioksidan yanıtın başlıca modülatörüdür. Esasen redoks dengesinin 
düzenlenmesinde yer alırken ilaç ve ksenobiyotik metabolizmasında, 
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protein homeostazında, DNA tamirinde, karbonhidrat ve lipid metabo-
lizmasında, demir homeostazında ve mitokondriyal fonksiyonun dü-
zenlenmesinde de rol oynamaktadır [4]. Bununla birlikte, NRF2’nin 
kanser gibi çeşitli hastalıklarda proliferasyon, farklılaşma, iltihap-
lanma, otofaji, apoptoz, mitokondriyal fonksiyon veya biyogenez gibi 
fizyopatolojik önemi olan diğer biyolojik süreçleri ve demir/hem, gli-
koz, glutamin, lipid, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) 
ve pentoz fosfat metabolizmasında yer alan çeşitli metabolik yolları da 
düzenleyebileceği görülmektedir [5]. NRF2 neredeyse tüm hücre tip-
lerinde ve dokularda bulunur ancak bağırsak, akciğer ve böbrek gibi 
ana detoksifikasyon reaksiyonlarının gerçekleştiği dokularda daha be-
lirgindir [6]. NRF2 proteini 605 aminoasitten oluşur ve iyi korunmuş 
7 fonksiyonel NRF2-ECH homolog bölge (Neh1-Neh7) içerir (Şekil 
1). Neh2 domaini, N-terminalinde yer alır ve Kelch benzeri ECH ile 
ilişkili protein 1 (KEAP1) ile etkileşime girerek NRF2 stabilitesini dü-
zenler [4]. Neh1 domaini ise, DNA bağlama domaini olarak bilinir ve 
NRF2’nin transkripsiyonel aktivitesini düzenler [6].

Şekil 1. NRF2 yapısı [8]

Normal koşullarda, NRF2 düzeyleri, proteazomal degradasyonu 
için onu hedef alarak baskılayan KEAP1’e bağlanıp ubikitinasyon yo-
luyla yıkım sağlanarak düşük seviyelerde tutulur. Oksidatif stres ko-
şullarında ise reaktif oksijen türevleri (ROS) KEAP1’in konformas-
yonel yapısında değişime neden olarak NRF2-KEAP1 etkileşimini 
engeller ve NRF2 nukleusa geçerek antioksidan genlerin ekspresyo-
nunu destekler (Şekil 2). Böylelikle, ROS antioksidan enzimlerin ana 
düzenleyicisi olan NRF2/KEAP1 sinyal yolunu aktive eder [9].
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Şekil 2. NRF2’nin KEAP1 tarafından düzenlenmesi [10]

3. Kanserde NRF2 Etkisi

KEAP1-NRF2 yolağının koruyucu rolleri göz önüne alındığında, ak-
tivasyonunun bir dizi antioksidan mekanizmayı destekleyerek kanser 
oluşumunu etkili bir şekilde önleyebileceği düşünülmektedir. Yapı-
lan klinik kanser çalışmaları; melanoma, akciğer, over, endometrium, 
pankreas, böbrek ve kolon dâhil olmak üzere birçok kanser türünde 
NRF2 düzeylerinin arttığını göstermektedir [11]. Stres koşullarında 
NRF2’nin hücre sağ kalımını artırdığı göz önüne alındığında, kanser 
hücrelerinde artmış NRF2 aktivasyonunun; transkripsiyonel aktivi-
teyi çoğalttığı ve tümör ilerlemesine, metastaz oluşumuna katkıda bu-
lunduğu, anjiyogenezi artırdığı, apoptozun baskılanmasını ve kanser 
hücrelerinin kendini yenilemesini teşvik ettiği, kemo-radyoterapiye 
direnci fazlalaştırdığı ve kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
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[12]. Normal hücrelerde NRF2 aktivasyonu, hücrelerdeki kimyasal 
karsinojenlerin ve ROS’un detoksifikasyonunu sağlayarak bu hücre-
leri kansere karşı korurken kanser hücrelerinde ise aşırı aktivasyonu 
hücreleri oksidatif hasardan koruyarak strese adaptasyon sağlamakta, 
kanserin ilerlemesini desteklemekte ve ilaç direncine neden olmakta-
dır (Şekil 3) [13].

Şekil 3. NRF2, kanserin başlamasında ve ilerlemesinde farklı roller oynar [14]

Hipoksik tümör mikroçevresi, anjiyogenez olarak bilinen yeni kan 
damarlarının oluşumu için transkripsiyon faktör hipoksi ı̇le ı̇ndükle-
nen faktör-1 (HIF-1) üzerinden vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) ekspresyonunu artırır. Bu faktörler, yeni damarların oluş-
masını sağlayarak tümör hücrelerini hipoksik durumdan kurtarır ve 
tümörün ilerlemesini teşvik eder [15]. NRF2, kendisi ve hedef gen-
leri üzerinden anjiyogenezi düzenler. NRF2 ekspresyonu arttığında 
HIF-1α düzeyleri artar, bu da VEGF’nin regülasyonu yoluyla yeni kan 
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damarlarının oluşumunun çoğalmasına neden olur [16]. Ayrıca NRF2, 
hedef geni olan NAD(P)H kinon oksidoredüktaz 1 (NQO1) ekspres-
yonunu artırarak HIF-1α’nın proteazomal yıkımını önler ve HIF-1α 
düzeylerini dolaylı olarak düzenler [17]. Sonuçta, NRF2’nin tümör 
oluşumunu desteklemede kritik rollerinden biri de anjiyogenezi in-
düklemesidir. Bu nedenle, NRF2 ve HIF-1α’nın hedef alınarak inhibe 
edilmesi, kanser tedavisi için büyük bir potansiyele sahiptir [18].

NRF2, apoptozun azalmasına ve ilaç direncinin artmasına neden 
olur. NRF2 inhibisyonu, oksidatif strese yanıt olarak apoptozu artırır-
ken aksine NRF2’nin aktivasyonu apoptotik hücre sayısını azaltır. Ay-
rıca NRF2, kanser hücrelerinin apoptoz regülasyonunda rol oynayan 
p53, p21, glutatyon-S-transferaz ve Bcl-2 gibi diğer yolaklarla etki-
leşerek ölümden kaçmasına izin verir. Yapılan çalışmalar, NRF2’nin 
apoptozu farklı yollardan inhibe ederek tümör sağ kalımı ve ilaç diren-
cinde kritik bir rol oynadığını göstermektedir [10].

Kanser hücrelerinin, kontrolsüz büyümelerinin getirdiği artan 
enerji ihtiyaçlarını karşılamak için merkezi metabolizmalarını yeni-
den programladıkları iyi bilinmektedir. NRF2, anabolik reaksiyonlar 
için glikolizi ve glikolitik ara ürünlerin miktarını artırmak için hekzo-
kinaz 1, hekzokinaz 2, glikoz fosfat izomeraz 1, 6-fosfofrukto-2-ki-
naz/fruktoz-2,6-bifosfataz 2, fruktoz-bifosfat aldolaz A, enolaz 1, eno-
laz 4 ve piruvat kinaz dâhil olmak üzere anahtar glikolitik enzimleri 
kodlayan çeşitli genlerin ekspresyonunu indüklemektedir [19]. NRF2, 
pentoz fosfat yolağında NADPH üreten glikoz-6-fosfat dehidrojenaz 
ve fosfoglikonat dehidrojenaz enzimleri ile transketolaz ve transaldo-
laz-1 enzimlerini kodlayan genlerin ekspresyonunu artırmaktadır [20]. 
NRF2 ayrıca yağ asidi oksidasyonunu ve lipid biyosentezini de önemli 
ölçüde etkilemektedir. Lipid metabolizmasında yer alan yağ asidi de-
satüraz 1, açil-CoA sentetaz, açil-CoA tiyoesteraz ve açil-Koenzim A 
dehidrojenaz gibi çeşitli anahtar enzimleri kodlayan genlerin trans-
kripsiyonunu da indüklemektedir [21].

NRF2, glutatyon sentezinde temel öncüller olan sistein, glisin 
ve glutamatı kontrol eden membran kanallarının ya da metabolik 
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enzimlerin transkripsiyonel indüksiyonu üzerinden kanser hücreleri-
nin redoks dengesini de düzenleyebilir. NRF2’nin, serin/glisin biyo-
sentezinde rol alan anahtar enzimlerin ekspresyonunu artırdığı gös-
terilmiştir [22]. Diğer taraftan, NRF2, kanser hücrelerinde glutamin 
metabolizmasının kontrolünde de son derece etkilidir. Hücre içeri-
sine glutaminin alımından metabolizmasına kadar farklı basamakları 
kontrol edebilir. Glutaminin glutamata dönüşümünü katalizleyen glu-
taminaz enziminin doğrudan NRF2‘nin hedef geni olduğu gösteril-
miştir [23].

NRF2 önceden tümör başlangıcının ve tümör metastazının inhi-
bisyonu ile ilişkili olan bir tümör baskılayıcı olarak tanımlanmıştır 
ancak yeni çalışmalar NRF2’nin ayrıca pro-onkojenik faktör olarak 
da rol oynayabileceğini göstermektedir. Buna rağmen NRF2’nin on-
kogen veya tümör baskılayıcı olarak iki yönlü rolü tartışma konusu-
dur [24]. Kanserin erken evrelerinde NRF2 aktivasyonu sitoprotektif 
genlerin aktivasyonuna ve böylece ROS ve ksenobiyotiklerin hücre-
den uzaklaştırılmasına, redoks dengesinin yeniden sağlanmasına ve is-
tenmeyen DNA mutasyonları ile kanser başlangıcından kaçınmaya yol 
açarak fayda sağlarken [25] kanserin ileri evrelerinde ise radyoterapi 
ve kemoterapiye direnci artırarak zararlı olmaktadır [26]. Yapılan ça-
lışmalar NRF2’nin, farklı tümör tiplerinde ve kanser evrelerinde hem 
metastatik [27,28] hem de anti-metastatik [29] aktiviteye sahip oldu-
ğunu göstermektedir. Kanser hücreleri kendi avantajları için NRF2’yi 
hem up-regüle hem de down-regüle ederler. Kanser metastazını önle-
mek için, NRF2 ekspresyonunun metastatik mikro çevredeki rolünü 
tam olarak aydınlatmak gerekmektedir.

Kemoterapiye direnç birçok kanserin etkili tedavisi için başlıca 
problemlerden biridir. Klinik materyal, deney hayvanları ve hücre 
hatları üzerinde yapılan çalışmalar, NRF2’nin oksidatif stresi baskı-
lama ve ilaç detoksifikasyonu yoluyla kanser hücrelerinde ilaç diren-
cini artırabildiğini ve kanser hücreleri için koruyucu rol oynayarak 
tümörü teşvik edebildiğini göstermektedir [30]. NRF2 nakavt fare-
lerde yapılan in vivo çalışma, nakavt farelerin kanserojenlere ve toksik 
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maddelere karşı artan hassasiyet göstermesiyle NRF2’nin tümör bas-
kılayıcı rolünü ortaya çıkarmıştır [31]. Kanserin önlenmesi veya te-
davisi için NRF2’nin kanserdeki spesifik rolü, aktivasyonunun veya 
inhibisyonunun faydalı olup olmadığı hâlâ tartışmalı olsa da NRF2 
hem bir tümör baskılayıcı hem de bir proto-onkojenik faktör olarak 
kabul edilmektedir. Bazı araştırmacılar, kesin rolünün tümör oluşumu 
aşamasına bağlı olduğunu varsaymaktadırlar [32]. NRF2-KEAP1 yo-
lağının kanserdeki paradoksal rolünü açıklamak için ROS ve NRF2 
arasındaki spesifik yolakların ve dengenin belirlenmesi son derece 
önemlidir. NRF2’nin kanser hücre proliferasyonu üzerindeki rolü, 
kendi transkripsiyonel aktivasyonu ile düzenlenen genlerin fonksiyo-
nuna dayanır. Sonuçta, artmış NRF2 aktivasyonu, sitoprotektif genle-
rin indüksiyonu ve metabolik yeniden programlamanın bir sonucu ola-
rak kanser hücrelerinin daha hızlı çoğalmasına izin vermektedir [33]. 
Bu nedenle, NRF2 yolağının bozulmasının tümör büyümesini baskı-
laması beklenmektedir ve bu da çeşitli kanserlerin hedeflenen tedavi-
sinde, NRF2’ye karşı ilaç geliştirmenin temelini oluşturmaktadır. Bu-
nunla birlikte, NRF2’nin kanserde iki yönlü rol oynadığı göz önüne 
alındığında, ihtiyaç duyulanın NRF2 aktivatörleri mi yoksa inhibitör-
leri mi olduğu tartışmalıdır. Diğer taraftan kanser gelişiminin erken 
aşamalarında NRF2’nin onkojenik rolü nedeniyle, NRF2/KEAP1 sin-
yal yolunun inhibitörlerinin tasarımı şu anda doğru strateji gibi görün-
mektedir [34,35]. NRF2 merkezli metodolojilerin keşfi, tasarımı ve 
sentezi kanser tedavisinde yeni terapötik yaklaşımlar için önemlidir. 
Bunlara ek olarak NRF2 modülasyonu, kanser tedavisinin kişiselleşti-
rilmesinde önemli görünmektedir.
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4. Kanser Tedavisinde NRF2 Modülasyonu

4.1. Kanser Tedavisinde NRF2 Aktivatörlerinin Potansiyel 
Kullanımı

NRF2 aktivatörleri, elektrofilik olan ve elektrofilik olmayan bileşik-
ler ile doğal kaynaklı veya yarı sentetik/sentetik analoglardan olabi-
lir [35]. Elektrofilik aktivatörler, KEAP1’in sistein kalıntıları ile etki-
leşerek konformasyonel değişikliğe neden olur. Bu durum KEAP1’in 
NRF2 ile etkileşimini önler. Sonuçta, NRF2’nin aktif hâlde salınımı 
gerçekleşir ve KEAP1 inhibisyonu üzerinden NRF2 aktive edilmiş 
olur (Şekil 4) [14]. KEAP1, elektrofilik bileşikler tarafından modi-
fikasyona duyarlı 15 sistein kalıntısı içermesine rağmen, her elektro-
fil bir tek sistein kalıntısını hedefler. Aktivatörlerin KEAP1’e bağlan-
masında anahtar sistein C151’dir [36]. Bu bölgeye kovalent olmayan 
bağlanma hücre korumasını desteklerken kovalent bağlanma ise hücre 
toksisitesini artırmaktadır [37]. Bu nedenle elektrofilik olmayan ak-
tivatörler üzerinde yoğunlaşılmıştır ancak bu bileşiklerin de elektro-
filik olanlara kıyasla düşük bağlanma afiniteleri bulunmaktadır. Ta-
nımlanmış olan en önemli elektrofilik aktivatörler triterpenoidlerdir. 
Ancak triterpenoidlerin elektrofilik bölgesinin tiyol içeren diğer mo-
leküllerle reaksiyona girme yeteneği, potansiyel yan etkilerin ortaya 
çıkmasına neden olabilmektedir. Triterpenoidlerin mitokondriyal glu-
tatyona bağlanarak tükenmesine, oksidatif stresin artmasına neden 
olabileceği gösterilmiştir [38]. Elektrofilik olmayan aktivatörler ise 
fumarat bazlı bileşikler olan monometil fumarat ve dimetil fumarat 
ile naftalin bazlı kimyasallardır [39]. Akciğer epitel hücrelerinin naf-
talin bazlı kimyasallara maruz kalması sonucunda, NRF2 aktivasyo-
nunun arttığı ve buna bağlı olarak NAD(P)H kinon oksidoredüktaz 1 
(NQO1) ve hem oksijenaz 1 (HO-1) gibi çeşitli antioksidan enzimle-
rin ekspresyonunda belirgin bir artış olduğu gözlemlenmiştir. Naftalin 
bazlı bu bileşiklerin, NRF2 hedef genlerinin ekspresyonunu artırma 
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konusunda elektrofilik bir NRF2 aktivatörü olan sülforafana benzer 
potansiyele sahip olduğu bulunmuştur [40].

Fenolik (kurkumin ve resveratrol) ve sülfür içeren bileşikler kan-
serin önlenmesinde en umut verici ajanlardır. Fenolik bileşikler, NRF2 
yolağının aktivasyonu üzerinden faz-II detoksifiye edici ve antioksi-
dan enzimlerin ekspresyonunu indükler. Resveratrole benzer şekilde 
kurkumin de NRF2-KEAP1 yolağı üzerinden glutatyon-S-transfe-
raz, aldoz redüktaz ve HO-1 gibi antioksidan enzimlerin ekspresyo-
nunu artırır [41]. Bunların yanı sıra, yeşil çayda bulanan (-)-epigallo-
kateşin-3-gallat (EGCG) gibi fenolik bileşiklerin de NRF2 aktivatörü 
olduğu bilinmektedir, ancak EGCG konsantrasyonuna bağlı olarak 
NRF2 aracılı antioksidan yanıt elemanı (ARE) aktivasyonunda iki 
yönlü rol oynamaktadır [42]. Kurkumin ve resveratrol ile karşılaştı-
rıldığında, sülfür içeren bileşiklerden olan sülforafan, lipofilik yapısı 
ve düşük molekül ağırlığı nedeniyle NRF2’nin aktivasyonunda daha 
güçlü bir etkiye sahiptir ve biyoyararlanımı da daha iyidir [43].

4.2. Kanser Tedavisinde NRF2 İnhibitörlerinin Potansiyel 
Kullanımı

Keşfedilen ilk NRF2 inhibitörü brusatol iken halofuginon, oridonin, 
plumbagin, berberin, apigenin, krisin, trigonellin ve tüm-trans reti-
noik asit (ATRA) gibi doğal küçük NRF2 inhibitörü moleküller de 
rapor edilmiştir [44]. Brusatol’ün radyasyona dayanıklı küçük hücre 
dışı akciğer kanser hücrelerinde, doz bağımlı olarak NRF2’nin ubi-
kitinizasyonunu ve degradasyonunu artırarak NRF2 protein düzey-
lerini azalttığı ve ROS bağımlı DNA hasarını ve hücre ölümünü in-
dükleyerek iyonize radyasyonun etkisini artırdığı bulunmuştur. Ayrıca 
Brusatol, NRF2 düzeylerini ve sonrasında onun hedef genlerinin sevi-
yelerini azaltarak ROS birikimini ve apoptozu indüklemektedir [45]. 
Halofuginon, en umut verici NRF2 inhibitörlerinden birisidir. Pro-
lil-tRNA sentetaz inhibisyonu üzerinden protein sentezini baskıladığı 
ve NRF2’nin nükleer birikimini önlediği gösterilmiştir [46]. Oridonin, 
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plumbagin ve trigonellin, NRF2’nin nükleer translokasyonunu azalta-
rak ve nukleusta birikimini önleyerek NRF2 aktivitesini baskılamak-
tadır [47-49]. ATRA varlığında, NRF2 alfa retinoik asit reseptörü ile 
bir kompleks oluşturur ve sonuçta ARE bölgesine bağlanamaz ve böy-
lece sinyal yolağının aktivasyonu önlenmiş olur [50].

Şekil 4. KEAP1-NRF2 kompleksinin hem elektrofilik hem de elektrofilik 
olmayan inhibisyonu sonucu NRF2 aktivasyonu [40]. *NRF2, DLG ve 

ETGE domainleri ile KEAP1’e bağlanır.
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5. Sonuç

NRF2’nin kanserdeki rolü çelişkilidir, iki yönlü rol oynamakta ve 
kansere karşı koruma aktivitesi tümör başlangıcı sırasında olmakta-
dır. Başlangıçta kanserde NRF2’nin aktivasyonu terapötik olarak gö-
rülmüştür fakat son yapılan çalışmalar, NRF2 aktivasyonunun duruma 
göre pro-onkojenik olabileceğini ortaya koymuştur. Normal koşul-
larda NRF2 aktivitesinin artması kanser oluşumuna karşı hücresel sa-
vunmanın gelişmesine yol açar. Bunun aksine, tümör varlığında kont-
rolsüz NRF2 aktivasyonu, stresli koşullara karşı koruyucu olabilir ve 
tedavi direncini destekleyebilir. Bu nedenle, kanserin erken evrele-
rinde, NRF2 yolağını aktive eden ve antioksidan savunma ile ilişkili 
genleri indükleyebilen bileşiklerin kullanımı kanserin önlenmesinde 
ve tedavisinde olası bir strateji olarak görülmektedir. İleri evrelerde 
ise NRF2 aktivitesinin baskılanması için inhibitörlerin kullanımı daha 
ümit verici görünmektedir. Bu nedenle, NRF2 aktivatörlerinin ve in-
hibitörlerinin yer aldığı hücresel olayların ve sinyal kaskatlarının daha 
iyi anlaşılması, kanserin önlenmesi ve tedavisi için doğru bir terapötik 
rejimin bulunmasını sağlayacaktır.
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