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Arastirma Makalesi/ Research Article

Ozet

Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Tliskili Faktor 2 (NRF2), hiicrede baslica oksidatif ha-
sara kars1 koruyucu olmakla birlikte metabolizmanin diizenlenmesinde de rolii olan
transkripsiyon faktoriidiir ve hiicresel redoks dengesinin saglanmasinda merkezi rol
oynar. Kanserin tedavisi i¢in anahtar mekanizmalardan biri NRF2 yolagidir. NRF2-
KEAPI1 yolaginin koruyucu rolleri géz 6ntine alindiginda, aktivasyonunun bir dizi
antioksidan mekanizmay1 destekleyerek kanser olusumunu etkili bir sekilde dnle-
yebilecegi diistinilmektedir. Bu nedenle NRF2’nin kanser gelisimindeki ve iler-
lemesindeki rolleri yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Baslangicta kansere karst
koruyucu oldugu ortaya konmasina ragmen, giiniimiizde kanseri destekledigi de bu-
lunmustur. NRF2’nin kanserde umut verici terapotik bir hedef olarak gériilmesinden
ve oynadigi “iki yonli’” rolden dolay1 hem aktivatorleri hem de inhibitorleri giderek
artan ilgi ¢ekici bir arastirma alani olmaktadir.

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. Giris

Reaktif oksijen tlirevlerinin neden oldugu yiiksek diizeyde oksida-
tif stres, kanser hiicrelerinin temel 6zelliklerinden biridir ve tiimoriin
ilerlemesine ve tedavi direncine yol agabilir [1]. Hiicrelerin, oksida-
tif stresin neden oldugu stres kosullarindan kendilerini korumak ve
hayatta kalmak icin gelistirdigi baslica savunma mekanizmalarin biri
de NRF2/KEAP1 sinyal yoludur [2]. Yaklasik 500’den fazla hiicresel
koruyucu genin aktivasyonunu kontrol eden Niikleer Faktor Eritroid
2 ile Iliskili Faktdr 2 (NRF2), ilk basta tiimor baskilayici olarak algi-
lansa da giinlimiizde proto-onkogen olarak da taninmaktadir. Bu du-
rum, NRF2’nin tiimor ilerlemesinde baskilayici ya da tesvik edici ro-
liinii tartisma konusu haline getirmistir [3]. Bu nedenle, kanserde iki
yonli etkisi olan NRF2’nin modiilasyonuna dayali terapdtik yakla-
simlar 6nemli hale gelmistir. Bu derlemede, NRF2’nin karsinogenez-
deki olas1 rollerini ve NRF2 modiilasyonuna dayali kanser tedavisin-
deki yaklasimlar1 aciklayacagiz.

2. Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Tliskili Faktor 2

Niikleer Faktor Eritroid 2 ile liskili Faktor 2, bir transkripsiyon faktorii
olarak oksidatif hasarin ¢esitli tlirlerine kars1 koruyucu rollii antioksi-
dan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenleyen hiicresel
antioksidan yanitin baglica modiilatoriidiir. Esasen redoks dengesinin
diizenlenmesinde yer alirken ila¢ ve ksenobiyotik metabolizmasinda,
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protein homeostazinda, DNA tamirinde, karbonhidrat ve lipid metabo-
lizmasinda, demir homeostazinda ve mitokondriyal fonksiyonun dii-
zenlenmesinde de rol oynamaktadir [4]. Bununla birlikte, NRF2’nin
kanser gibi ¢esitli hastaliklarda proliferasyon, farklilagma, iltihap-
lanma, otofaji, apoptoz, mitokondriyal fonksiyon veya biyogenez gibi
fizyopatolojik dnemi olan diger biyolojik siirecleri ve demir/hem, gli-
koz, glutamin, lipid, nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH)
ve pentoz fosfat metabolizmasinda yer alan ¢esitli metabolik yollar1 da
diizenleyebilecegi goriilmektedir [5]. NRF2 neredeyse tiim hiicre tip-
lerinde ve dokularda bulunur ancak bagirsak, akciger ve bobrek gibi
ana detoksifikasyon reaksiyonlarimin gergeklestigi dokularda daha be-
lirgindir [6]. NRF2 proteini 605 aminoasitten olusur ve iyi korunmus
7 fonksiyonel NRF2-ECH homolog bdlge (Neh1-Neh7) icerir (Sekil
1). Neh2 domaini, N-terminalinde yer alir ve Kelch benzeri ECH ile
iligkili protein 1 (KEAPT1) ile etkilesime girerek NRF?2 stabilitesini dii-
zenler [4]. Neh1 domaini ise, DNA baglama domaini olarak bilinir ve
NRF2’nin transkripsiyonel aktivitesini diizenler [6].
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Sekil 1. NRF2 yapisi [§]

Normal kosullarda, NRF2 diizeyleri, proteazomal degradasyonu
icin onu hedef alarak baskilayan KEAP1 e baglanip ubikitinasyon yo-
luyla yikim saglanarak diisiik seviyelerde tutulur. Oksidatif stres ko-
sullarinda ise reaktif oksijen tiirevleri (ROS) KEAPI1’in konformas-
yonel yapisinda degisime neden olarak NRF2-KEAP1 etkilesimini
engeller ve NRF2 nukleusa gegerek antioksidan genlerin ekspresyo-
nunu destekler (Sekil 2). Boylelikle, ROS antioksidan enzimlerin ana
diizenleyicisi olan NRF2/KEAP1 sinyal yolunu aktive eder [9].
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Sekil 2. NRF2’nin KEAP1 tarafindan diizenlenmesi [10]

3. Kanserde NRF2 Etkisi

KEAP1-NRF2 yolaginin koruyucu rolleri géz oniine alindiginda, ak-
tivasyonunun bir dizi antioksidan mekanizmay1 destekleyerek kanser
olusumunu etkili bir sekilde dnleyebilecegi diistiniilmektedir. Yapi-
lan klinik kanser caligmalari; melanoma, akciger, over, endometrium,
pankreas, bobrek ve kolon dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiiriinde
NRF2 diizeylerinin arttigin1 gostermektedir [11]. Stres kosullarinda
NRF2’nin hiicre sag kalimini artirdig1 géz oniine alindiginda, kanser
hiicrelerinde artmis NRF2 aktivasyonunun; transkripsiyonel aktivi-
teyi cogalttigi ve tiimor ilerlemesine, metastaz olusumuna katkida bu-
lundugu, anjiyogenezi artirdigi, apoptozun baskilanmasini1 ve kanser
hiicrelerinin kendini yenilemesini tesvik ettigi, kemo-radyoterapiye
direnci fazlalastirdig1 ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir
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[12]. Normal hiicrelerde NRF2 aktivasyonu, hiicrelerdeki kimyasal
karsinojenlerin ve ROS’un detoksifikasyonunu saglayarak bu hiicre-
leri kansere karsi korurken kanser hiicrelerinde ise asir1 aktivasyonu
hiicreleri oksidatif hasardan koruyarak strese adaptasyon saglamakta,
kanserin ilerlemesini desteklemekte ve ila¢ direncine neden olmakta-
dir (Sekil 3) [13].

Normal Hiicre

Kanser Baslangici Kanserin ilerlemesi

“-» . »“

Yiiksek NRF2
ekspresyonu Kanser olusumu Koéti huylu tiimér
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Sekil 3. NRF2, kanserin baglamasinda ve ilerlemesinde farkli roller oynar [14]

Hipoksik tiimdr mikrogevresi, anjiyogenez olarak bilinen yeni kan
damarlarinin olusumu i¢in transkripsiyon faktor hipoksi ile indiikle-
nen faktor-1 (HIF-1) iizerinden vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) ekspresyonunu artirir. Bu faktorler, yeni damarlarin olus-
masini saglayarak tiimor hiicrelerini hipoksik durumdan kurtarir ve
tiimdriin ilerlemesini tesvik eder [15]. NRF2, kendisi ve hedef gen-
leri iizerinden anjiyogenezi diizenler. NRF2 ekspresyonu arttiginda
HIF-1a diizeyleri artar, bu da VEGF 'nin regiilasyonu yoluyla yeni kan
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damarlariin olusumunun ¢ogalmasina neden olur [16]. Ayrica NRF2,
hedef geni olan NAD(P)H kinon oksidorediiktaz 1 (NQO1) ekspres-
yonunu artirarak HIF-lo’nin proteazomal yikimini 6nler ve HIF-1a
diizeylerini dolayli olarak diizenler [17]. Sonugta, NRF2’nin timor
olusumunu desteklemede kritik rollerinden biri de anjiyogenezi in-
diiklemesidir. Bu nedenle, NRF2 ve HIF-1a’nin hedef alinarak inhibe
edilmesi, kanser tedavisi i¢in biiylik bir potansiyele sahiptir [18].

NRF2, apoptozun azalmasina ve ila¢ direncinin artmasina neden
olur. NRF2 inhibisyonu, oksidatif strese yanit olarak apoptozu artirir-
ken aksine NRF2’nin aktivasyonu apoptotik hiicre sayisini azaltir. Ay-
rica NRF2, kanser hiicrelerinin apoptoz regiilasyonunda rol oynayan
p53, p21, glutatyon-S-transferaz ve Bcl-2 gibi diger yolaklarla etki-
leserek 6liimden kagmasina izin verir. Yapilan caligmalar, NRF2’nin
apoptozu farkli yollardan inhibe ederek tiimor sag kalimi ve ilag diren-
cinde kritik bir rol oynadigin1 gostermektedir [10].

Kanser hiicrelerinin, kontrolsiiz biiylimelerinin getirdigi artan
enerji ihtiyaclarmi karsilamak i¢cin merkezi metabolizmalarini yeni-
den programladiklari iyi bilinmektedir. NRF2, anabolik reaksiyonlar
icin glikolizi ve glikolitik ara iirlinlerin miktarini artirmak i¢in 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 dahil olmak iizere anahtar glikolitik enzimleri
kodlayan ¢esitli genlerin ekspresyonunu indiiklemektedir [19]. NRF2,
pentoz fosfat yolaginda NADPH iireten glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
ve fosfoglikonat dehidrojenaz enzimleri ile transketolaz ve transaldo-
laz-1 enzimlerini kodlayan genlerin ekspresyonunu artirmaktadir [20].
NRF?2 ayrica yag asidi oksidasyonunu ve lipid biyosentezini de 6nemli
ol¢iide etkilemektedir. Lipid metabolizmasinda yer alan yag asidi de-
satiiraz 1, acil-CoA sentetaz, acil-CoA tiyoesteraz ve agil-Koenzim A
dehidrojenaz gibi ¢esitli anahtar enzimleri kodlayan genlerin trans-
kripsiyonunu da indiiklemektedir [21].

NRF2, glutatyon sentezinde temel oOnciiller olan sistein, glisin
ve glutamati kontrol eden membran kanallarinin ya da metabolik
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enzimlerin transkripsiyonel indiiksiyonu iizerinden kanser hiicreleri-
nin redoks dengesini de diizenleyebilir. NRF2’nin, serin/glisin biyo-
sentezinde rol alan anahtar enzimlerin ekspresyonunu artirdigt gos-
terilmistir [22]. Diger taraftan, NRF2, kanser hiicrelerinde glutamin
metabolizmasinin kontroliinde de son derece etkilidir. Hiicre igeri-
sine glutaminin alimimdan metabolizmasina kadar farkli basamaklari
kontrol edebilir. Glutaminin glutamata dontisiimiinii katalizleyen glu-
taminaz enziminin dogrudan NRF2‘nin hedef geni oldugu gosteril-
mistir [23].

NRF2 6nceden timdr baslangicinin ve timor metastazinin inhi-
bisyonu ile iligkili olan bir tiimdr baskilayici olarak tanimlanmistir
ancak yeni ¢aligmalar NRF2’nin ayrica pro-onkojenik faktor olarak
da rol oynayabilecegini gostermektedir. Buna ragmen NRF2’nin on-
kogen veya tiimor baskilayici olarak iki yonlii rolii tartisma konusu-
dur [24]. Kanserin erken evrelerinde NRF2 aktivasyonu sitoprotektif
genlerin aktivasyonuna ve bdylece ROS ve ksenobiyotiklerin hiicre-
den uzaklastirilmasina, redoks dengesinin yeniden saglanmasina ve is-
tenmeyen DNA mutasyonlari ile kanser baglangicindan kaginmaya yol
acarak fayda saglarken [25] kanserin ileri evrelerinde ise radyoterapi
ve kemoterapiye direnci artirarak zararli olmaktadir [26]. Yapilan ¢a-
lismalar NRF2’nin, farkli tiimdr tiplerinde ve kanser evrelerinde hem
metastatik [27,28] hem de anti-metastatik [29] aktiviteye sahip oldu-
gunu gostermektedir. Kanser hiicreleri kendi avantajlari i¢in NRF2’yi
hem up-regiile hem de down-regiile ederler. Kanser metastazini 6nle-
mek i¢in, NRF2 ekspresyonunun metastatik mikro ¢evredeki roliinii
tam olarak aydinlatmak gerekmektedir.

Kemoterapiye diren¢ bir¢cok kanserin etkili tedavisi i¢in baslica
problemlerden biridir. Klinik materyal, deney hayvanlar1 ve hiicre
hatlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, NRF2’nin oksidatif stresi baski-
lama ve ilag detoksifikasyonu yoluyla kanser hiicrelerinde ilag diren-
cini artirabildigini ve kanser hiicreleri i¢in koruyucu rol oynayarak
timori tesvik edebildigini gostermektedir [30]. NRF2 nakavt fare-
lerde yapilan in vivo ¢alisma, nakavt farelerin kanserojenlere ve toksik
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maddelere kars1 artan hassasiyet gostermesiyle NRF2’nin tiimor bas-
kilayici roliinli ortaya ¢ikarmistir [31]. Kanserin nlenmesi veya te-
davisi i¢in NRF2’nin kanserdeki spesifik rolii, aktivasyonunun veya
inhibisyonunun faydali olup olmadig1 hala tartismali olsa da NRF2
hem bir tiimor baskilayict hem de bir proto-onkojenik faktor olarak
kabul edilmektedir. Baz1 arastirmacilar, kesin roliiniin timor olusumu
asamasina bagli oldugunu varsaymaktadirlar [32]. NRF2-KEAP1 yo-
laginin kanserdeki paradoksal roliinii agiklamak i¢in ROS ve NRF2
arasindaki spesifik yolaklarin ve dengenin belirlenmesi son derece
onemlidir. NRF2’nin kanser hiicre proliferasyonu tizerindeki rolii,
kendi transkripsiyonel aktivasyonu ile diizenlenen genlerin fonksiyo-
nuna dayanir. Sonugta, artmis NRF2 aktivasyonu, sitoprotektif genle-
rin indiiksiyonu ve metabolik yeniden programlamanin bir sonucu ola-
rak kanser hiicrelerinin daha hizli ¢ogalmasina izin vermektedir [33].
Bu nedenle, NRF2 yolaginin bozulmasinin tiimdr biiylimesini baski-
lamas1 beklenmektedir ve bu da ¢esitli kanserlerin hedeflenen tedavi-
sinde, NRF2’ye karsi ilag¢ gelistirmenin temelini olusturmaktadir. Bu-
nunla birlikte, NRF2’nin kanserde iki yonlii rol oynadig1 g6z oniine
alindiginda, ihtiya¢ duyulanin NRF2 aktivatorleri mi yoksa inhibitor-
leri mi oldugu tartismalidir. Diger taraftan kanser gelisiminin erken
asamalarinda NRF2’nin onkojenik rolii nedeniyle, NRF2/KEAPI1 sin-
yal yolunun inhibitorlerinin tasarimi su anda dogru strateji gibi goriin-
mektedir [34,35]. NRF2 merkezli metodolojilerin kesfi, tasarimi ve
sentezi kanser tedavisinde yeni terapotik yaklagimlar i¢in dnemlidir.
Bunlara ek olarak NRF2 modiilasyonu, kanser tedavisinin kisisellesti-
rilmesinde 6nemli goriinmektedir.
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4. Kanser Tedavisinde NRF2 Modiilasyonu

4.1. Kanser Tedavisinde NRF2 Aktivatorlerinin Potansiyel
Kullanim

NRF?2 aktivatorleri, elektrofilik olan ve elektrofilik olmayan bilesik-
ler ile dogal kaynakli veya yar1 sentetik/sentetik analoglardan olabi-
lir [35]. Elektrofilik aktivatorler, KEAP1’in sistein kalintilari ile etki-
leserek konformasyonel degisiklige neden olur. Bu durum KEAP1’in
NREF2 ile etkilesimini dnler. Sonugta, NRF2’nin aktif halde salinimi
gerceklesir ve KEAP1 inhibisyonu iizerinden NRF2 aktive edilmis
olur (Sekil 4) [14]. KEAPI1, elektrofilik bilesikler tarafindan modi-
fikasyona duyarli 15 sistein kalintis1 igermesine ragmen, her elektro-
fil bir tek sistein kalintisin1 hedefler. Aktivatorlerin KEAP1’e baglan-
masinda anahtar sistein C151°dir [36]. Bu bolgeye kovalent olmayan
baglanma hiicre korumasini desteklerken kovalent baglanma ise hiicre
toksisitesini artirmaktadir [37]. Bu nedenle elektrofilik olmayan ak-
tivatorler iizerinde yogunlasilmistir ancak bu bilesiklerin de elektro-
filik olanlara kiyasla diisiik baglanma afiniteleri bulunmaktadir. Ta-
nimlanmis olan en 6nemli elektrofilik aktivatorler triterpenoidlerdir.
Ancak triterpenoidlerin elektrofilik bolgesinin tiyol iceren diger mo-
lekiillerle reaksiyona girme yetenegi, potansiyel yan etkilerin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir. Triterpenoidlerin mitokondriyal glu-
tatyona baglanarak tiikkenmesine, oksidatif stresin artmasina neden
olabilecegi gosterilmistir [38]. Elektrofilik olmayan aktivatorler ise
fumarat bazlh bilesikler olan monometil fumarat ve dimetil fumarat
ile naftalin bazli kimyasallardir [39]. Akciger epitel hiicrelerinin naf-
talin bazli kimyasallara maruz kalmasi sonucunda, NRF2 aktivasyo-
nunun arttig1 ve buna bagli olarak NAD(P)H kinon oksidorediiktaz 1
(NQO1) ve hem oksijenaz 1 (HO-1) gibi ¢esitli antioksidan enzimle-
rin ekspresyonunda belirgin bir artis oldugu gézlemlenmistir. Naftalin
bazli bu bilesiklerin, NRF2 hedef genlerinin ekspresyonunu artirma
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konusunda elektrofilik bir NRF2 aktivatorii olan siilforafana benzer
potansiyele sahip oldugu bulunmustur [40].

Fenolik (kurkumin ve resveratrol) ve siilfiir igeren bilesikler kan-
serin Onlenmesinde en umut verici ajanlardir. Fenolik bilesikler, NRF2
yolagimin aktivasyonu iizerinden faz-II detoksifiye edici ve antioksi-
dan enzimlerin ekspresyonunu indiikler. Resveratrole benzer sekilde
kurkumin de NRF2-KEAP1 yolag: {izerinden glutatyon-S-transfe-
raz, aldoz rediiktaz ve HO-1 gibi antioksidan enzimlerin ekspresyo-
nunu artirir [41]. Bunlarin yani sira, yesil cayda bulanan (-)-epigallo-
katesin-3-gallat (EGCG) gibi fenolik bilesiklerin de NRF2 aktivatorii
oldugu bilinmektedir, ancak EGCG konsantrasyonuna bagli olarak
NRF2 aracili antioksidan yanit eleman1 (ARE) aktivasyonunda iki
yonlii rol oynamaktadir [42]. Kurkumin ve resveratrol ile karsilasti-
rildiginda, siilfiir iceren bilesiklerden olan siilforafan, lipofilik yapisi
ve diisiik molekiil agirligi nedeniyle NRF2’nin aktivasyonunda daha
giiclii bir etkiye sahiptir ve biyoyararlanimi da daha 1yidir [43].

4.2. Kanser Tedavisinde NRF2 Inhibitorlerinin Potansiyel
Kullanimi

Kesfedilen ilk NRF2 inhibitorii brusatol iken halofuginon, oridonin,
plumbagin, berberin, apigenin, krisin, trigonellin ve tlim-trans reti-
noik asit (ATRA) gibi dogal kiiciik NRF2 inhibitorii molekiiller de
rapor edilmistir [44]. Brusatol’iin radyasyona dayanikli kii¢iik hiicre
dis1 akciger kanser hiicrelerinde, doz bagimli olarak NRF2’nin ubi-
kitinizasyonunu ve degradasyonunu artirarak NRF2 protein diizey-
lerini azalttig1 ve ROS bagimlit DNA hasarini ve hiicre liimiinii in-
diikleyerek iyonize radyasyonun etkisini artirdigi bulunmustur. Ayrica
Brusatol, NRF2 diizeylerini ve sonrasinda onun hedef genlerinin sevi-
yelerini azaltarak ROS birikimini ve apoptozu indiiklemektedir [45].
Halofuginon, en umut verici NRF2 inhibitorlerinden birisidir. Pro-
lil-tRNA sentetaz inhibisyonu {izerinden protein sentezini baskiladigi
ve NRF2’nin niikleer birikimini 6nledigi gosterilmistir [46]. Oridonin,
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plumbagin ve trigonellin, NRF2’nin niikleer translokasyonunu azalta-
rak ve nukleusta birikimini 6nleyerek NRF2 aktivitesini baskilamak-
tadir [47-49]. ATRA varliginda, NRF2 alfa retinoik asit reseptorii ile
bir kompleks olusturur ve sonucta ARE bolgesine baglanamaz ve boy-
lece sinyal yolaginin aktivasyonu 6nlenmis olur [50].

~U

Elektrofil Elektrofil olmayan
inhibitor inhibitor
Em an)

Sekil 4. KEAP1-NRF2 kompleksinin hem elektrofilik hem de elektrofilik
olmayan inhibisyonu sonucu NRF2 aktivasyonu [40]. *NRF2, DLG ve
ETGE domainleri ile KEAP1’e baglanir.
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5. Sonuc¢

NRF2’nin kanserdeki rolii ¢eliskilidir, iki yonlii rol oynamakta ve
kansere kars1 koruma aktivitesi tiimor baglangici sirasinda olmakta-
dir. Baslangicta kanserde NRF2’nin aktivasyonu terapotik olarak go-
rillmiistiir fakat son yapilan calismalar, NRF2 aktivasyonunun duruma
gore pro-onkojenik olabilecegini ortaya koymustur. Normal kosul-
larda NRF2 aktivitesinin artmasi kanser olusumuna karsi hiicresel sa-
vunmanin gelismesine yol acar. Bunun aksine, tiimor varliginda kont-
rolsiiz NRF2 aktivasyonu, stresli kosullara kars1 koruyucu olabilir ve
tedavi direncini destekleyebilir. Bu nedenle, kanserin erken evrele-
rinde, NRF2 yolagimi aktive eden ve antioksidan savunma ile iligkili
genleri indiikleyebilen bilesiklerin kullanimi kanserin 6nlenmesinde
ve tedavisinde olas1 bir strateji olarak goriilmektedir. ileri evrelerde
ise NRF2 aktivitesinin baskilanmasi i¢in inhibitorlerin kullanim1 daha
iimit verici gériinmektedir. Bu nedenle, NRF2 aktivatorlerinin ve in-
hibitorlerinin yer aldig1 hiicresel olaylarin ve sinyal kaskatlarinin daha
iyi anlasilmasi, kanserin dnlenmesi ve tedavisi i¢in dogru bir terapotik
rejimin bulunmasini saglayacaktir.
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