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NRF2

e Gen NRF2 kéduje transkripcni faktor, ktery je ¢clenem malé rodiny

proteinll bazického leucinového zipu (bZIP).

e Funkci genu NRF2genu je regulace produkce antioxidacnich a

lllll

poskozenim a vznikem mutaci.

e NRF2 gen chrani nervové bunky také prfed neurodegenerativnim

onemochénim.

e Snizend aktivita NRF2 prispiva k patogenezi kardiovaskuldrnich

onemocheéni.

e Nositelé mutace (alely A) vgenu NRF2 maji zvySené riziko vzniku

rakoviny, neurodegenerativniho nebo kardiovaskularniho
onemocneéni.

ZA CO ZODPOVIDA GEN NRF2?
Hlavni funkci Nrf2 je aktivace antioxidacni odpovédi pomoci transaktivace

Je

Sirokého spektra gend (napf. gen kddujici hem-oxygendzu, geny fidici
syntézu glutathionu). Diky rychlé odpovédi na pritomnost xenobiotik
nebo oxidacniho stresu je tato signalni draha tradicné vnimana jako
jeden z hlavnich obrannych mechanismd buriky a dulezity reguldtor
jejiho prezivani.

dokazdno, Ze aktivace Nrf2 hraje dulezitou roli pfi ochrané pred

diabetem, starnutim, neurodegenerativnimi a kardiovaskularnimi
onemocnénimi a v neposledni radeé i pred nadorovymi onemocnénimi.

Neékolik studii na mySich s vyrazenim genu pro Nrf2 — NFE2L2 — ukazalo, ze

ve srovnani s kontrolnimi mySmi jeho nepfitomnost zvysSuje po
chemické indukci pravdépodobnost vyskytu rakoviny Zaludku, klze,
stfev nebo mocového méchyre.
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Rovnéz bylo prokazano, ze jedinci se specifickym SNP v promotorové
oblasti NRF2 genu maji vétsi riziko vyskytu nemalobunééného
karcinomu plic zpUsobené ziejmé signifikantné snizenou hladinou
NFE2L2 mRNA. Ochranny potencial této drahy pravdépodobné
spociva v jeji schopnosti redukovat mnozstvi ROS as tim souvisejiciho
poskozeni genetické informace uloZzené v DNA.

MUTACE V GENU NRF2 OSLABUJI BUNKU A SNIZUJI JEJI OCHRANNE
MECHANISMY

CO JE OXIDATIVNI STRES?

Oxidacni stres je zplUsoben chemickymi latkami, které snizuji hladiny
antioxidant( a zvysuji hladiny reaktivnich forem kyslikatych slouéenin.
Ty predstavuji tzv. reaktivni formy kysliku (ROS). Snizeni hladiny
antioxidantl nebo zvysSeni ROS je pro bunku skodlivé a vede az
k poskozeni genetické informace (DNA).

EXISTUJI GENETICKE ZMENY V GENU NRF2?

Varianty genu NRF2 plsobi na snizeni stability transkripéniho faktoru, a
tim i ke ztraté jeho funkci. Z tohoto dlvodu mohou mit nositelé
mutace zvySené riziko vzniku rakoviny i dalSich onemocnéni jako je
diabetes, neurodegenerativni a kardiovaskularni onemocnéni.

Mezi mutace v NRF2 genu patfi napf. rs6721961 (C—>A), kterd se nachazi v
promotorové oblasti genu. Tato mutace vede ke snizeni produkce
genu.

GENOTYP NRF2 AA a NRF2 CA JE RIZIKOVY
GENOTYP NRF2 CC NENI RIZIKOVY

CO ZPUSOBI MUTACE V GENU NRF2?
e Zvysené riziko vzniku rakoviny.
e Vyssi citlivost k toxickym latkam.
e ZvysSené riziko rakoviny plic a dalSich nadorovych onemocnéni.
e ZvysSené riziko neurodegenerativnich onemocnéni.
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JAKE JSOU TESTY DOSTUPNE PRO TESTOVANI NRF2?

e Genotypovani (genetické vysetreni).

Pokud chcete védét vice o NRF2:

e https://vesmir.cz/cz/casopis/archiv-casopisu/2011/cislo-9/radikalne-proti-
nadorum.html

e https://dspace.jcu.cz/bitstream/handle/123456789/39322/BP VB 2018.pdf?s
equence=1
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