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ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ФАКТОР NRF2 – 
МИШЕНЬ АКТИВИРУЮЩИХ 
АНТИОКСИДАНТНУЮ СИСТЕМУ КЛЕТКИ 
ПРЕПАРАТОВ: ПЕРСПЕКТИВЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ ПРИ ВОЗРАСТНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Цель представленного обзора состоит в обосновании использования активаторов NRF2 в
качестве основы при разработке препаратов для терапии широкого круга заболеваний и па-
тологических состояний (инфекционные, наследственные, ассоциированные со старением)
и возможных перспектив применения в качестве потенциальных терапевтических средств
известных агентов, активирующих систему NRF2.
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TRANSCRIPTION FACTOR NRF2 – A TARGET 
OF POTENTIAL ANTIOXIDANT DRUGS: 
PROSPECTS IN TREATMENT 
OF AGE-RELATED DISEASES

Therapeutic influences aimed at compensating for increased concentration of reactive oxygen spe-
cies (ROS) and oxidative stress can be mediated by the transcription factor NRF2 (the pathway
of the endogenous antioxidant response), which protects cells from oxidative stress by increasing
the expression of cytoprotective enzymes. NRF2 might be activated by several substances, both
natural and synthetic. Pharmacological interventions that correct age-related changes and pathol-
ogies are aimed at the pathogenesis of numerous neurodegenerative conditions. In addition to reg-
ulating the expression of antioxidant genes that counteract the prooxidative state and proteotox-
icity, which contributes to an increase in the antioxidant defense of the cell, NRF2 also has an anti-
inflammatory effect decreasing inflammatory markers. The potential of NRF2 activators as ther-
apeutic agents has been shown. Therapy with NRF2-activating compounds improves the progno-
sis in patients with neurodegenerative conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Терапевтические воздействия, направленные
на компенсацию повышения уровня активных
форм кислорода (АФК) и окислительный стресс,
могут быть опосредованы фактором транскрип-
ции NRF2 (путь эндогенного антиоксидантного
ответа), защищающим клетки за счет увеличения

экспрессии цитопротективных ферментов. NRF2
может активироваться рядом веществ как при-
родных, так и синтетических. Кроме регуляции
экспрессии антиоксидантных генов, противо-
действующих проокислительному состоянию и
протеотоксичности, что способствует увеличе-
нию антиоксидантной защиты клетки, NRF2 ока-
зывает также противовоспалительное действие,
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приводящее к снижению маркеров воспаления.
Таким образом, активация фактора транскрип-
ции NRF2 увеличивает продолжительность здо-
ровой жизни и подавляет развитие патологий.
Терапия NRF2-активирующими соединениями
улучшает прогноз у пациентов с нейродегенера-
тивными состояниями.

Антиоксидантная роль NRF2

Антиоксидантные системы способствуют за-
медлению старения и увеличению продолжитель-
ности жизни, но при старении активность рабо-
ты систем в базальных условиях, а также их спо-
собность реагировать на повреждения обычно
снижается. Фактор транскрипции NRF2 (nuclear
factor erythroid 2-related factor 2) регулирует
транскрипцию антиоксидантных и детоксифици-
рующих ферментов, которые представляют со-
бой мощную защитную систему клетки [1]. NRF2
является основным регулятором клеточного го-
меостаза, который контролирует экспрессию бо-
лее 1% генов человека, связанных с реакциями
биотрансформации, редокс-гомеостазом, энер-
гетическим метаболизмом, репарацией ДНК и
протеостазом [2]. NRF2 активируется окисли-
тельными стрессорами и электрофильными аген-
тами, обеспечивая адаптацию к стрессу путем
положительной регуляции клеточной антиокси-
дантной защиты и других метаболических про-
цессов и контролируя при различных видах
стресса экспрессию более 200 генов, таких, на-
пример, как гены гемоксигеназы-1 (HMOX1),
глутатион-S-трансферазы (GST), супероксиддис-
мутазы (SOD), каталазы (CAT), NAD(P)H: хинон
оксидоредуктазы 1 (NQO1). Белки, экспрессиру-
ющиеся NRF2-зависимыми генами, регулируют
множество защитных функций, в том числе – де-
токсикацию лекарств, пентозофосфатный шунт
и аутофагию [2].

Противовоспалительная роль NRF2

Противовоспалительные действия NRF2 счи-
таются вторичными по отношению к его анти-
оксидантным эффектам. Например, классичес-
кий «провоспалительный» транскрипционный
фактор NFκΒ активируется окислительным
стрессом, который может блокироваться NRF2-
зависимой индукцией антиоксидантных генов-
мишеней, таким образом, транскрипция про-

воспалительных цитокинов снижается. Однако
NRF2 непосредственно регулирует экспрессию
противовоспалительных медиаторов, таких как
интерлейкин IL-17D, и киназы рецепторов, свя-
занных с G-белком. Более того, NRF2 способст-
вует снижению экспрессии провоспалительных
цитокинов, таких как фактор некроза опухолей
TNF-α, IL-6, IL-8 и IL-1β в микроглии, макро-
фагах, моноцитах и астроцитах [3].

NRF2 и склероз

Склероз – хроническое воспалительное ней-
родегенеративное заболевание. Признаками со-
путствующего ему аутоиммунного ответа явля-
ются демиелинизация, астроцитоз, аксональная
дегенерация и склеротические бляшки [4].

Многочисленные сообщения предполагают
роль NRF2 в патогенезе рецидивирующе-ремит-
тирующего рассеянного склероза (РС). Показа-
но, что «утрата» NRF2 приводит к ускоренному
началу и более тяжелому клиническому течению
болезни, сопровождающейся повышенной гли-
альной активацией, расширенным повреждени-
ем спинного мозга и дегенерацией аксонов, а
также повышением уровня провоспалительных
цитокинов [5]. В то же время целый ряд NRF2-
активирующих соединений продемонстрировал
положительные эффекты в модельных системах
РС [5].

Диметилфумарат (ДМФ, Tecfidera или BG-12)
лицензирован в качестве пероральной терапии
при РС [6]. Лечение ДМФ оценивали в фазах I
и II, и показали, что у пациентов, получавших
ДМФ, частота рецидивов в годовом исчислении
была ниже по сравнению с пациентами, получав-
шими плацебо [7].

NRF2 и болезнь Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее рас-
пространенная форма деменции. Двумя патоло-
гическими признаками БА являются внутрикле-
точные нейрофибриллярные клубки, состоящие
из тау-белка и внеклеточных β-амилоидных (Aβ)
бляшек. При БА экспрессия NRF2 снижается,
что доказано мета-анализом наборов данных мик-
рочипов, выявившем 31 негативно регулируе-
мый ген системы антиоксидантной защиты у па-
циентов с БА [8]. В моделях БА у трансгенных
мышей потеря NRF2, как было показано, увели-
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чивает уровни β-амилоидов и фосфорилирован-
ного тау-белка, вызывает увеличение глиальной
активации, маркеров окислительного стресса и
нейродегенерации и в итоге может усугубить
снижение когнитивных функций [9].

Доказано, что природный сульфорафан (SFN)
в моделях нейродегенеративных заболеваний об-
ладает защитным действием против нейротокси-
ческого пептида Aβ1-42 [10]. In vivo SFN улуч-
шает когнитивные нарушения в мышиной моде-
ли острой БА [11].

NRF2 и болезнь Паркинсона

Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессирую-
щее и неизлечимое двигательное расстройство,
которое сопровождается различной степенью ког-
нитивной дисфункции и деменции. Это второе
наиболее распространенное нейродегенератив-
ное заболевание характеризуется потерей дофа-
минергических нейронов в черной субстанции
и накоплением внутриклеточных белковых аг-
регатов (телец Леви), обогащенных α-синуклеи-
ном [12].

SFN уменьшает секрецию амилоида и нор-
мализует уровень цитокинов в астроцитах, по-
лученных из индуцированных плюрипотентных
стволовых клеток человека [13]. В исследовани-
ях in vivo обнаружено, что трет-бутилгидрохи-
нон (tBHQ), активирующий NRF2, защищает от
гибели клетки изолированных нейронов, под-
вергшихся воздействию β-амилоидов. Еще один
активатор NRF2, куркумин (полифенол из корне-
вищ куркумы), применяемый перорально, пре-
дотвращает синаптическую деградацию [14].

NRF2 и инсульт

Ишемический инсульт характеризуется умень-
шением притока крови к участкам головного
мозга, что приводит к повреждению мозговой
ткани и неврологическим нарушениям [15]. Ин-
дуцированная трихостатином А активация NRF2
(в результате снижения экспрессии KEAP1) уве-
личивает жизнеспособность нейрональных кле-
ток и уменьшает частоту возникновения инфаркта
после инсульта [16]. Активация NRF2 с помощью
SFN усиливает экспрессию цитопротективных
генов в ткани мозга и сохраняет целостность ге-
матоэнцефалического барьера, в то время как
гинкголиды и билобалид активируют NRF2 и

снижают как уровень активных форм кислорода
(АФК) в головном мозге, так и соотношение объ-
ема инфаркта при окклюзии средней мозговой
артерии [17]. Активация NRF2 изокверцетином
также снижает окислительный стресс и гибель
нейронов после ишемии/реперфузии у мышей за
счет ингибирования активации NFκΒ [18].

NRF2 и атаксия Фридрейха

Атаксия Фридрейха – наследственное дегене-
ративное нервно-мышечное расстройство, пора-
жающее в основном ганглии дорсальных кореш-
ков, зубчатые ядра мозжечка и сердце. В культи-
вируемых моторных нейронах SFN повышает
уровни фратаксина, а также количество нейри-
тов [19]. Аналогично SFN повышает уровень
экспрессии NRF2 в фибробластах от больных
атаксией Фридрейха [19].

Наиболее популярные 
терапевтические препараты 

на основе NRF2-активирующих агентов

Активаторы NRF2 растительного проис-
хождения. Применение эзофлавонов сои спо-
собствует повышению дилатации плечевой арте-
рии, росту маркеров антиоксидантной защиты и
снижению циркулирующих провоспалительных
цитокинов, а также маркеров окислительного
стресса [20].

SFN – изотиоцианат, содержащийся в крес-
тоцветных (капуста брокколи, брюссельская и
цветная капуста), активирующий NRF2 путем
прямой электрофильной модификации цистеи-
нов в Keap1 [21].

Благодаря способности SFN преодолевать
гематоэнцефалический барьер он защищает от
нейродегенеративных расстройств, что проде-
монстрировано на мышиных моделях. Что каса-
ется острого повреждения головного мозга, по-
казано, что SFN проявляет защитные функции
при гипоксически-ишемическом повреждении у
крыс за счет снижения коэффициента инфарктов
и активации NRF2 и гемоксигеназы-1 [22].

Активация NRF2 ресвератролом (полифенол)
предотвращает ишемическое повреждение и
уменьшает вызванный им окислительный стресс
у грызунов [23].

Альфа-липоевая кислота (содержится в шпи-
нате, брокколи, моркови и свекле) в моделях БП
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снижает уровень АФК, активирует биогенез ми-
тохондрий, восстанавливает содержание натрия
аденозинтрифосфата (АТФ) и сохраняет дофами-
нергические нейроны. Активация NRF2 альфа-
липоевой кислотой ингибирует потерю клеток
после черепно-мозговой травмы, а также умень-
шает объем инфаркта, окислительное повреж-
дение и отек и способствует неврологическому
восстановлению после инсульта [24].

Куркумин – линейный диарилгептаноид, мо-
дифицирует Cys151 в KEAP1, проявляет актив-
ность по инактивации АФК, применяется для ле-
чения ожирения, метаболического синдрома и
преддиабета. Показано, что куркумин подавляет
вредное действие канцерогенов за счет актива-
ции NRF2 [25].
Синтетические активаторы пути NRF2. Ди-

метилфумарат (ДМФ) представляет собой одоб-
ренный Федеральным управлением США по над-
зору за качеством продуктов питания и лекарст-
венных средств (FDA) препарат для лечения РС
под названием Tecfidera® [26]. В настоящее вре-
мя ДМФ считается наиболее эффективным акти-
ватором NRF2, показаны его нейропротективные
свойства при различных нейродегенеративных
состояниях. Кроме того, ДМФ защищает клетки
от токсичности α-синуклеина и β-амилоидов и
может снижать гиперфосфорилирование тау-бел-
ка [27].

Трет-бутилгидрохинон (tBHQ) – пищевой кон-
сервант, является известным активатором NRF2.
Показано, что tBHQ снижает нейротоксичность
и образование β-амилоидов в нейронах линии
NT2N и Aβ-индуцированную гибель клеток у
крыс [28].

Метформин – антигипергликемический пре-
парат, используется в терапии диабета типа 2.
Метформин защищает от повреждений, вызван-
ных окислительным стрессом, за счет активации
NRF2, которая, как показано, является нейроза-
щитной во многих моделях ишемического ин-
сульта, БА, БП и РС у грызунов [29].

Таким образом, к настоящему времени уже
показан потенциал активаторов NRF2. Хотя те-
рапевтические методы, направленные на актива-
цию NRF2, еще предстоит клинически исследо-
вать, уже получены первичные доказательства
положительного эффекта от применения антиок-
сидантных соединений. Еще одним перспектив-

ным современным направлением является при-
менение экстрактов насекомых, потенциально
более мощных, чем растительные, активаторов
антиоксидантной защиты [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование природных антиоксидантов
может иметь решающее значение для поддержа-
ния здоровья, увеличения продолжительности и
повышения качества жизни. Показано, что ком-
бинированная терапия с применением NRF2-ак-
тивирующих соединений улучшает прогноз у па-
циентов с нейродегенеративными состояниями.
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