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ХРОНІЧНЕ ЗАПАЛЕННЯ І РАК.  

ЗНАЧЕННЯ ЯДЕРНОГО ФАКТОРА NF-κB 
(огляд літератури та власних досліджень) 

 
 

Аналізуються механізми, що спричиняють трансформацію хронічного запального процесу у злоякісне 
переродження тканин. Наведені дані щодо участі NF-κВ у запальних процесах, онкогенезі, ангіогенезі 
та утворенні метастазів у щитоподібній залозі (ЩЗ) та інших злоякісних новоутвореннях. 
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Еукаріотичний фактор транскрипції NF-κB був впер-
ше виявлений, як білок зв’язаний зі специфічною 
послідовністю ДНК (5'-GGGACTTTCC-3') у межах 
інтрону енхансера гена легкого κ-ланцюга імуногло-
буліну у зрілих В-клітинах та клітинах крові [56]. 
Протягом наступних трьох десятиліть після його від-
криття було показано, що NF-κB міститься у більшо-
сті типів клітин, а також були визначені специфічні 
локуси його зв’язування, які називаються κB-сайта-
ми, у промоторах/енхансерах великої кількості інду-
цибельних генів [17]. Від того часу сигнальний шлях 
NF-κB залишається одним з об’єктів біомедичних 
досліджень, який широко та інтенсивно вивчається. 

NF-κB функціонує як один з найважливіших 
швидкодіючих внутрішньоклітинних месенджерів, 
що по’єднує найрізноманітніші сигнали навколиш-
нього середовища з експресією численних клітинних 
генів. NF-κB оперативно регулює різноманітні біоло-
гічні процеси, починаючи від росту клітин, їх вижи-
вання, розвитку тканин і органів і до імунної реакції 
та запальних процесів. Порушення регулювання си-
гнальних механізмів, основою яких є NF-κB, пов’я-
зані з такими тяжкими хворобами людини, як рак, 
аутоімунні захворювання, хронічні запалення, пору-
шення обміну речовин, діабет обох типів та нейроде-
генеративні перетворення [17]. Отже, розуміння мо-

лекулярних механізмів, що регулюють передачу си-
гналів і функціонування NF-κB, важливе для пошуку 
нових підходів для лікування різноманітних хвороб 
людини.  

Структура сигнального комплексу NF-κB. До 
родини NF-κB входять p65 (RelA), RelB, с-Rel, 
p50/p105 (NF-κB1) і p52/p100 (NF-κB2). Ці білки 
мають унікальний N-кінцевий Rel-гомологічний дом-
ен (RHD) для формування гетеро- або гомодимерів та 
зв’язування з ДНК. З С-кінцевим трансактиваційним 
доменом (TAD) р65, RelB і с-Rel функціонують як 
активатори таргетних генів при зв’язуванні з p50 або 
p52, для яких характерна відсутність TAD, а їх гомо-
димери виступають репресорами транскрипції, що 
визначають поріг активації NF-κB [24]. У більшості 
нормальних клітин у стані спокою димери NF-κB ут-
римуються в цитоплазмі інгібітором κB (IκB), який 
маскує так звану послідовність ядерної локалізації 
(NLS) в білках NF-κB. На даний час були визначені 
п’ять членів сімейства білків IκB: IκBα, IκBβ, IκBγ, 
IκBε і BCL-3. Висока афінність репресорних білків 
IκB щодо зв’язування з NF-κB забезпечує жорсткий 
контроль активації цього сигнального шляху. Білки-
попередники p105 і p100 функціонують подібно біл-
кам IκB, пригнічуючи та затримуючи NF-κB у цито-
плазмі [24].  
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Активація NF-κВ. Широкий спектр розчинних 
позаклітинних лігандів і мембранно-зв’язаних ре-
цепторів активує каскад NF-κВ. У першу чергу це 
члени суперсімейств TNFR, TLR, IL-1R і рецепторів 
антигенів. Крім того, в останні роки знаходять все 
більше сигнальних шляхів, що регулюють актив-

ність NF-κВ у відповідь на зміни внутрішньоклі-
тинного середовища. Ці внутрішньоклітинні шля-
хи, що активують NF-κВ, включають відповідь на 
пошкодження ДНК і утворення реактивних форм 
кисню (ROS), ендоретикулярний стрес, а також роз-
пізнавання внутрішньоклітинних патогенів і опо-

Список скорочень
 

ЩЗ щитоподібна залоза 
А1/Bfl-1 Bcl-2-related protein A1 
AP1 activator protein 1 
APC anaphase-promoting complex 
AR androgen receptor 
АТМ ataxia telangiectasia mutated 
ATR ataxia telangiectasia and Rad3-related protein 
βTrCP β-transducin repeat-containing protein 
BAFF активуючий фактор B-клітин 
Bcl-2 B-cell lymphoma 2 
Bcl-XL B-cell lymphoma-extra large 
BCR-ABL «breakpoint cluster region»-«Abelson» 
BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B 
BRCA1 breast cancer 1 
CD40 cluster of differentiation 40 
CDKN cyclin-dependent kinase inhibitors 
с-FLIP FLICE-like inhibitory protein 
Chk1 checkpoint kinase 1 
cIAP1, cIAP2 cellular inhibitor of apoptosis proteins 1 та 2 
СК2 казеїнкіназа 2 
с-Мус клітинний онкоген мієлоцитоматозу 
СОХ-2 циклооксигеназа-2 
CSC ракові стовбурові клітини 
с-Src proto-oncogene tyrosine-protein kinase 
CXCL12 chemokine (C-X-C motif) ligand 12 
DHMEQ dehydroxymethylepoxyquinomicin 
EGF epidermal growth factor 
ЕМТ epithelial-mesenchymal transition 
ER endoplasmic reticulum  
ErbB2 (HER2) human epidermal growth factor receptor 2 
ERK extracellular-signal-regulated kinases 
FGFβ fibroblast growth factor β 
15d-PGJ2 15-дезокси-Δ-12,14-простагландин-J2 
FLICE FADD-like interleukin-1 beta-converting  enzyme 
Foxo3a forkhead box O3 
GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor 
GR glucocorticoid receptor 
HIF-1α hypoxia-inducible factor 1 α 
hMLH1 mutL homolog 1, colon cancer nonpolyposis type 
 2 (E. coli) 
Нsp70 heat shock protein 70 kD 
IGF-1 insulin-like growth factor 1 
IκB інгібітор NF-κB 
IKK IκB-кіназа 
IL-1R interleukin-1 receptor 
iNOS індуцибельна синтаза оксиду азоту 
KAI1 ген тетраспаніну (Tetraspanin, CD82) 
K-Ras G12D мутація G12D гена K-Ras (V-Ki-ras2 
 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) LTβ  
 β-лімфотоксин 
LTB4 лейкотрієн В4  
МАРК mitogen-activated protein kinase 
МСР-1/CCL2 monocyte chemotactic protein 1/chemokine  
 (C-C motif) ligand 2 
MDM2 mouse double minute 2 homolog (E3  

ubiquitin-protein ligase Mdm2) 

MIP-1α/CCL3 macrophage inflammatory protein 
1α/chemokine  (C-C motif) ligand 3 
MMP матричні металопротеїнази 
 mutS (гомолог 2 і 6) — mutator S 
NEMO модулятор NF-κВ (IKKγ 
NF-кВ nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
 activated B cells 
NIK кіназа, що індукує NF-кВ 
NLS послідовність ядерної локалізації 
NOD nucleotide-binding oligomerization domain 
 receptors 
PAX8 paired box gene 8 
PDGF platelet-derived growth factor 
PGE2, PGD2 простагландини E2, D2 
PI3K/Akt phosphatidylinositol 3-kinase/oncogene in the  
 transforming retrovirus, AKT8 
PIDD p53-індукований домен смерті 
PPARγ peroxisome proliferator-activated receptor γ; 
рRb білок ретинобластоми 
PTEN phosphatase and tensin homolog 
RANTES/CCL5 regulated on activation normal  T cell expressed and 
 secreted/chemokine (C-C motif) ligand 5 
RET/PTC rearranged during transfection/ papillary 
 thyroid carcinoma  
RIG-1-подібні рецептори retinoic acid-inducible gene 
 1 receptors 
RIP1 receptor-interacting protein 1 
RIPK1 receptor-interacting serine/threonine-protein 
 kinase 1 
RNS reactive nitrogen species 
ROS reactive oxygen species 
SCRF Skp1 — Culin — Roc1/Rbx1/Hrt-1 — F-box 
SOD2 superoxide dismutase 2, мітохондріальна 
SP specificity protein 1 
STAT3 signal transducer and activator  
 of transcription 3 
Syk spleen tyrosine kinase 
ТАВ2, ТАВ3 TAK1-binding protein 2, 3; 
TAD С-кінцевий трансактиваційний домен 
ТАК1 TGFβ-активована кіназа 
TBK1 TANK-зв’язуючa кіназa 1 
TGFβ transforming growth factor β 
TLR toll-like receptor 
TNFα, TNFR tumor necrosis factor та його рецептор 
TNFAIP3 (A20) tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3 
TRADD tumor necrosis factor receptor type 1-
 associated DEATH domain protein 
TRAf2, TRAF5 TNF receptor-associated factor 2 та 5 
 Twist — Twist-related protein (class A basic 
 helix-loop-helix protein 38); 
UbcH5 ubiquitin-conjugating enzyme E2 D1 
Ub-лігаза ubiquitin лігаза (E3 ubiquitin лігаза) 
UVC ультрафіолет С 
VEGF vascular endothelial growth factor 
XIAP X-linked inhibitor of apoptosis protein 
ZEB Zinc finger E-box-binding homeobox  
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середковуються сімействами NOD- і RIG-1-подіб-
них рецепторів [17, 58]. Активація NF-κВ у відпо-
відь на позаклітинну стимуляцію та внутріш-
ньоклітинні стресорні події в основному контро-
люється канонічним і неканонічним сигнальними 
шляхами. Зокрема, комплекс кінази IκB (IKK), що 
складається з двох каталітичних субодиниць IKK1 
(IKKα) і IKK2 (IKKβ) і регуляторного компонента 
NEMO (модулятор NF-κВ; IKKγ), який залучений 
до контролю канонічного шляху [17, 24, 47]. 

Основний у більшості типів клітин канонічний 
шлях характеризується залученням димерів p50 з 
p65 або c-Rel і часто активується у відповідь на 
інфекцію, прозапальні ростові фактори і цитокіни, 
найкраще вивченим з яких є TNFα. Останній ін-
дукує тримеризацію TNFR1 і мобілізацію адаптер-
них білків TRADD, Ub-лігаз TRAF2, TRAF5, cIAP1, 
cIAP2 та протеїнкінази RIPK1, що завершується 
фосфорилюванням і активацією IKK-комплексу. 
Активується лише IKK2 протеїнкіназами MEKK3 
(кіназа, що активується мітогенами) та TGFβ-акти-
вованою кіназою (комплекс ТАВ1-ТАВ2-ТАВ3) [22, 
24, 48]. Активована ІКК2 перемикається з TNFR1 
до комплексу NF-κB/IκB, де IKK2 фосфорилює 
білки IκB по консервативних залишках серину 32 і 
36 (так званий деструктивний бокс залишків се-
рину — DSGXXS), що приводить до розпізнавання 
його білками βTrCP. Розпізнавання фосфорильо-
ваного деструктивного боксу індукує K48-пов’я-
зану поліубіквітинізацію лігазами родини E3 
(SCRF) при узгодженій дії з Е2-ферментом UbcH5. 
Внаслідок цього IκBα деградує у протеасомах, що 
веде до вивільнення димерів NF-κB, причому 
р65:p50 гетеродимер вважається основною мішен-
ню IκBα. Комплекси IкBα:р65:p50 здатні до постій-
ного “човникового” переміщення між ядром і ци-
топлазмою (так звані циклічні осциляції), а маску-
вання сигналу ядерної локалізації (NLS) білка р65 
інгібітором  IкBα у поєднанні з експортом з ядер, 
визначає стаціонарну цитоплазматичну локалі-
зацію NF-κВ, запобігаючи зв’язуванню з ДНК. 
Звільнений від IκBα фактор NF-κB експонує NLS 
на p65 та p50, що спричиняє переміщення NF-κB 
до ядра. Після видалення IκB з комплексу з NF-κВ, 
димери останнього можуть накопичуватися в ядрі 
і зв’язуються з κВ-сайтами ДНК в промоторах і ен-
хансерах генів-мішеней [11, 24]. Вироджений ха-
рактер послідовності κВ-сайту, здатність окремих 
NF-κВ субодиниць формувати гомодимери і гете-
родимери, гетеротипічна взаємодія з іншими фак-
торами транскрипції та регулювання транскрип-
ційної активності шляхом посттрансляційних мо-
дифікацій субодиниць NF-κВ (фосфорилювання і 
ацетилювання р65, що впливає на розміщення біл-
ка у компартментах ядра, зв’язування з ДНК чи 

взаємодію з коактиваторами, наприклад з білком 
СВР/р300), визначають як позитивну, так і нега-
тивну регуляцію транскрипції широкого спектра 
генів. Припинення транскрипційної відповіді зале-
жить не лише від ресинтезу типових IκB білків, але 
й від видалення активних NF-κВ димерів зі зв’язку 
з ДНК [66, 72]. 

Варіантом канонічного шляху також вважаєть-
ся активація NF-κВ-каскаду при пошкодженні 
ДНК радіацією або генотоксичними агентами. По-
рушення структури ДНК швидко активує транс-
д’юсер — протеїнкіназу АТМ (Ataxia Telangiectasia 
Mutated — серин/треонінова протеїнкіназа), яка 
фосфорилює NEMO, що утворює в ядрі комплекс, 
до складу якого входять RIP1, p53-індукований 
домен смерті (PIDD) і NEMO. Після модифікацій, 
що включають фосфорилювання і сумоїлювання, 
NEMO мігрує з ядра в цитоплазму, де зв’язує і ак-
тивує IKK2, яка, в свою чергу, фосфорилює IκB за 
звичайним канонічним шляхом. До модифікації  
р65 в ядрі залучена IKKvarε [11, 47]. 

Канонічні сигнальні шляхи NF-κВ є тимчасо-
вими і транскрипційні реакції обмежені ауторегу-
ляторними зворотними механізмами, що залуча-
ють NF-κВ-залежну індукцію інгібіторів — таких, 
як IκBα або убіквітин-корегуючого ферменту A20 
(TNFAIP3), який протидіє активації IKK [37]. 

Неканонічний шлях залучає рецептори родини 
TNFR, які не належать до рецепторів смерті — такі, 
як CD40, β-лімфотоксин (LTβ) та активуючий фак-
тор B-клітин (BAFF) [63]. На відміну від каноніч-
ного шляху неканонічний залежить від IKK1 і не 
залежить від NEMO. Активація IKK1 цитокінами 
призводить до фосфорилювання p100 і утворення 
комплексів p52/RelB. Враховуючи, що IKK1 може 
брати участь у деяких канонічних сигнальних шля-
хах, і що активація канонічних шляхів посилює 
сигнальні процеси неканонічного шляху через ін-
дукцію експресії p100, відмінністю між канонічною 
і неканонічною передачею сигналів залишається 
залежність сигнального шляху від NEMO. На дода-
ток до фосфорилювання білків IκB важливо від-
значити, що ключові ферменти NF-κВ шляху (IKK1 
та IKK2) можуть опосередковувати перехресні 
взаємодії з іншими сигнальними шляхами, у тому 
числі з р53, МАР-кіназами (МАРК), IRF-каскадом, і 
безпосередньо регулювати процеси транскрипції 
[48]. Після активації рецепторів відповідним ліган-
дом, кіназа, що індукує NF-κВ (NIK), стабілізуєть-
ся, ймовірно через аутофосфорилювання і фосфо-
рилює IKK1, яка спричиняє конформаційні зміни 
білка р100 з подальшим розщепленням його до 
р52. Формується гетеродимер NF-κВ з p52 і RelB, 
який транслокується в ядро. Білок-інгібітор апоп-
тозу c-IAP, необхідний для активації канонічного 
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шляху, пригнічує неканонічний через убіквітині-
лювання і деградацію NIK [22].  

Отже, канонічний і неканонічний шляхи за 
певних обставин координуються, що може забез-
печувати “тонке” налаштування загальної актив-
ності NF-κВ в клітині. 

Неканонічний шлях може бути активований 
K-RasG12D через TANK-зв’язуючу кіназу 1 (TBK1), 
що бере участь у опосередкованому онкогенним 
K-Ras канцерогенезі [11]. 

Атипові шляхи ведуть до активації NF-κВ за 
різними механізмами. Наприклад, для індукованої 
UVC активації NF-κВ потрібна казеїнкіназа 2 
(СК2), а не IKK. При цьому у деградації IкB беруть 
участь кальпаїнзалежні механізми, а не протеа-
соми. Крім того, є дані, що фосфорилювання IкB 
по залишку Tyr42 кіназами с-Src або Syk лежить в 
основі механізму індукованої перекисом водню 
активації NF-κВ [11].  

Процес запалення та його завершення. Гост-
ре запалення є реакцією організму на інфекцію або 
пошкодження тканин, що приводить до віднов-
лення гомеостазу, загоювання на клітинному та 
тканинному рівнях, і потребує як вродженої, так і 
адаптивної імунної відповіді. Воно складається з 
прозапальної фази, фази адаптації та фази розрі-
шення (завершення) запалення [4, 37, 49]. Незавер-
шене, хронічне запалення лежить в основі патоге-
незу таких захворювань, як артрит, астма, запальні 
захворювання кишечника, діабет і рак. У запально-
му процесі беруть участь численні види клітин, зо-
крема гладкі клітини (mast cells), моноцити/мак-
рофаги, еозинофіли, нейтрофіли, дендритні кліти-
ни, В- і Т-лімфоцити. Ці клітини відіграють важ-
ливу роль у прогресі та завершальних фазах запа-
лення [4, 17].   

У комплексній взаємодії клітин і молекул, що 
функціонують під час запалення, ключовою подією 
є мобілізація нейтрофілів, які діють на першій лінії 
імунного захисту проти інфекції. Міграція і акти-
вація нейтрофілів під час запального процесу 
спрямовується хемоаттрактантами, що виробля-
ються клітинами резидентних тканин. Макрофаги, 
гладкі клітини і лейкоцити контролюють актива-
цію нейтрофілів при запаленні за допомогою сек-
реції цитокінів, хемокінів і похідного арахідонової 
кислоти — лейкотрієна В4 (LTB4) [17].  

Однією з ознак важкого запального процесу є 
інфільтрація макрофагів. Функція останніх пов’я-
зана із секрецією запальних цитокінів (IL-1, IL-6, 
IL-12, TNF), хемокінів та оксиду азоту (NO) [7, 24]. 
Макрофаги експресують індуцибельну синтазу ок-
сиду азоту (iNOS) та інші маркери прозапального 
фенотипу. Продукція NO контролюється NF-κB. 
CC-хемокіни та їх рецептори відіграють важливу 

роль в активації лейкоцитів, сприяючи хемоатрак-
ціі та міграції лейкоцитів з циркулюючої крові до 
місць запалення. Ключовим регулюючим факто-
ром у процесі запалення є хемокін МСР-1/CCL2, 
який продукують фібробласти, клітини ендотелію, 
моноцити і макрофаги. Цей білок бере участь у 
мобілізації та активації Т-лімфоцитів, гладких клі-
тин та базофілів. МСР-1 та інші хемокіни — такі, 
як RANTES/CCL5 і запальний білок макрофагів 
MIP-1α/CCL3, відіграють центральну роль у про-
цесах запалення [40].  

Із запаленням пов’язане і локальне посилення 
експресії гена циклооксигенази-2 (СОХ-2) [23, 33]. 
СОХ-1, яка експресується конститутивно, та інду-
цибельна СОХ-2 забезпечують біосинтез проста-
гландину Н2 з арахідонової кислоти. Продукти 
СОХ (в основному PGE2) модулюють класичний 
перебіг запалення [12, 23, 46]. Іншими потужними 
медіаторами запалення є лейкотрієни, які вироб-
ляються 5-ліпоксигеназним каскадом шляхом пе-
ретворення арахідонової кислоти [32]. 

У нормі кожний запальний процес із часом 
завершується. Для цього існують спеціальні меха-
нізми, до яких часто залучені ті ж самі фактори, що 
формують запалення. Так, СОХ-2, яка виконує 
прозапальні функції, пов’язані з утворенням про-
стагландину PGE2, водночас є і протизапальним 
чинником. Експресія СОХ-2 починається через 
2 год після дії прозапальних стимулів, що збіга-
ється з підвищенням вмісту PGE2 та інтенсифіка-
цією прозапальних процесів [12, 23]. Повторна 
експресія COX-2 спостерігається через 48 год, що 
співпадає з мінімальним рівнем PGE2, але підви-
щеним рівнем нового циклопентенону простаглан-
дину 15-дезокси-Δ-12,14-простагландин-J2 (15d-
PGJ2). Останній є ендогенним лігандом для ядер-
них рецепторів PPARγ [28] і вважається одним із 
найважливіших протизапальних чинників. 

Хоча макрофаги є медіаторами прозапального 
фенотипу, є дані, що ці клітини сприяють також 
завершенню запалення, оскільки в кінці запаль-
ного процесу продукують інгібітор рецептора IL-1, 
ростові фактори TGFβ, VEGF, IGF-1, секретують 
високі рівні протизапальних цитокінів IL-10 та 
IL-4 [33]. Апоптоз клітин, що беруть участь у запа-
ленні, відіграє важливу роль при завершенні запа-
лення з подальшою утилізацією лейкоцитів у стані 
апоптозу макрофагами [8, 49]. Добре відомими 
протизапальними медіаторами є ендогенні глюко-
кортикоїди, які пригнічують NF-κB та індукують 
експресію генів, що кодують білки протизапаль-
ного спрямування. Такими є гени анексину-1 і лі-
покортину-1, які можуть гальмувати утворення 
прозапальних простагландинів, та гени ліпоксинів, 
які пригнічують хемотаксис нейтрофілів, еозино-
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філів і сприяють активності макрофагів щодо 
утилізації апоптотичних клітин [4, 49]. Є дані, що 
NO теж бере участь у гальмуванні запалення, част-
ково завдяки своїй здатності пригнічувати про-
дукцію цитокінів [17]. 

Порушення механізмів завершення запальних 
процесів призводить до переходу запалення у хро-
нічну форму і спричиняє виникнення численних 
хвороб людини — таких, як артрит, коліт, атеро-
склероз, псоріаз, муковісцидоз, цукровий діабет, 
рак, гастрит та ін. 

Роль NF-κB у процесах запалення. Вивчення 
активації NF-κB на різноманітних моделях запалення 
вказує на важливу роль цього фактора транскрипції у 
сприянні запаленню через посилення активності 
COX-2 та iNOS з подальшою продукцією PGE2 і NO. 
Раннє застосування інгібіторів NF-κB на моделі 
плевриту щурів пригнічувало запальний процес [17], 
у той же час більш пізнє застосування інгібіторів 
призводило до формування стійкого запалення. 
Участь NF-κB у транскрипції ключових прозапаль-
них генів — таких, як IL-8, COX-2, iNOS, кількох 
хемокінів і МСР-1, відповідає важливій ролі цього 
фактора у регулюванні запальної реакції. Руйнування 
сполучної тканини при деяких хворобах та продукція 
матричних металопротеїназ (MMP) у активованих 
моноцитах, що сприяють міграції запальних клітин, 
також регулюється через активацію NF-κB [39], яка, в 
свою чергу, контролюється сигнальним каскадом 
PI3K/Akt/IKK/NF-κB [31]. Простагландини, такі, як 
PGE2, і лейкотрієни стимулюють транскрипційну ак-
тивність NF-κB, проте, очевидно, не через регуляцію 
IKK, а за альтернативними шляхами [17].  

Істотна роль NF-κB у промоції запалення може 
проявлятися через сприяння виживанню інвазив-
них запальних клітин. Так, показано, що NF-κB 
активується в прозапальних нейтрофілах, і ця ак-
тивація зворотно корелює з активацією каспази-3. 
Крім того, було показано, що згортання опосеред-
кованого нейтрофілами запалення відбувається 
через апоптоз, і пригнічення активації NF-κB в цих 
клітинах стимулює загибель клітин. Інгібітори 
NF-κB посилюють TNF-індукований апоптоз в 
нейтрофілах і еозинофілах. У цих клітинах, на піз-
ніх стадіях запалення, утворення простагландину 
PGD2 пригнічує активацію NF-κB [68]. Таким чи-
ном, NF-κB на початкових стадіях сприяє запа-
ленню завдяки своїй здатності пригнічувати апоп-
тоз, а пізніше, у фазі завершення запалення, викли-
кає власне гальмування за рахунок синтезу різних 
простагландинів. 

Функція NF-κB і рак. Протягом багатьох років 
основна концепція розвитку раку зосереджувалась 
на генетично трансформованих клітинах та їх 
перетворенні у злоякісні новоутворення. Проте 

вивчення мікросередовища пухлини дало початок 
новій концепції, за якою прогресування пухлини 
залежить від широкої взаємодії ракових клітин з 
навколишньою стромою, клітинами, що формують 
мікрооточення (нішу) пухлини та судинної мережі. 
Розвиток пухлини контролюється перехресною 
взаємодією трансформованих клітин з клітинами 
судин, фібробластами і клітинами імунної системи. 
Численні дані вказують на значну роль клітин 
вродженого імунітету в розвитку раку [59]. Оче-
видно, що локальний синтез цитокінів та факторів 
росту може сприяти виживанню ракових клітин і 
посиленню їх інвазивних властивостей, але важко 
очікувати, що самі по собі ці ефекти будуть іні-
ціювати онкогенез. 

Можливо, одним з найбільш важливих аспек-
тів перехресної взаємодії пухлини та її мікроото-
чення є здатність ракових клітин модулювати за-
пальну реакцію через секрецію розчинних медіа-
торів. У той же час, роль запалення в онкогенезі 
залишається все ще до кінця незрозумілою. Тільки 
недавно були визначені деякі механізми стимуля-
ції канцерогенезу в умовах хронічного запалення. 
Так, є свідчення про зниження частоти розвитку 
раку у пацієнтів, яких лікували протизапальними 
препаратами [65]. У 20 % усіх випадків трансфор-
мації тканини передує хронічне запалення в місці 
майбутньої пухлини, як, наприклад: гепатит і гепа-
тоцелюлярна карцинома (ГЦК), запальне захворю-
вання кишечника і рак товстої кишки, гастрит, що 
індукований Helicobacter pylori, і рак шлунка, про-
статит і рак простати та ін. [6, 14-16, 21, 57, 62].  

Епідеміологічні, фармакологічні та генетичні 
дані надійно свідчать, що запалення збільшує ри-
зик розвитку раку і може сприяти прогресії пух-
лини. Але все ж необхідно було впевнитися, чи 
може хронічне запалення викликати генетичні 
зміни, що ведуть безпосередньо до утворення пух-
лини, чи воно діє тільки в поєднанні з канцеро-
генами. Для раку товстої кишки було показано, 
що хронічне запалення і травми товстої кишки 
можуть прямо призвести до змін у ДНК [14, 34, 
55]. Запальні процеси можуть призвести до ут-
ворення імунними клітинами хімічно активного 
кисню і оксиду азоту (ROS і RNS), а також до іму-
ноопосередкованої стимуляції продукції ROS у 
передракових клітинах [7], індукції цитокінами 
TNF, IL-1β, IL-4, IL-13, TGFβ “мутагенних” фер-
ментів (цитидиндезаміназа) та інактивації контро-
лерів пошкоджень ДНК, наприклад пухлинного 
супресора p53 [13, 30].  

Тривалий запальний процес може сприяти 
підвищенню швидкості мутацій ДНК і загальній 
генетичній нестабільності [13]. Запалення і вільні 
радикали можуть зменшити експресію і фер-
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ментативну активність генів системи постреплі-
кативної репарації ДНК — mutS (гомологи 2 і 6). 
Це може також бути причиною підвищеної екс-
пресії ДНК-метилтрансферази, що призводить до 
глобального гіперметилювання генома та заглу-
шення промоторів кількох генів, у тому числі гена 
репарації ДНК — hMLH1. Гіперметилювання ге-
нів-супресорів пухлин (APC, CDKN2, BRCA1, рRb і 
MDM2) також має істотний внесок у канцерогенез. 
Посилення метилювання ДНК спостерігається при 
різних хронічних запальних захворюваннях, вклю-
чаючи неспецифічний виразковий коліт і т.з. 
стравохід Барретта. Утворення колоній H. pylori у 
слизовій оболонці шлунка також призводить до 
збільшення метилювання ДНК генів супресорів 
пухлин, пов’язане зі підвищенням ризику розвитку 
раку шлунка [7, 34, 55]. Ці дані дозволяють припус-
тити, що епігенетичні зміни і нестабільність гено-
ма беруть участь у індукованому запаленням кан-
церогенезі. 

У той же час, слід враховувати, що хронічне 
запалення і втрата захисного слизу можуть збіль-
шити проникність кишечника для токсинів з 
навколишнього середовища та мутагенів, що ви-
кликають мутації в стовбурових клітинах, які, в 
свою чергу, викликають рак [7]. Крім того, запа-
лення може стимулювати проліферацію клітин, які 
несуть онкогенні мутації, індуковані канцероге-
нами, а не викликати мутації саме по собі. 

Таким чином, навіть для надійно встановле-
ного зв’язку між запаленням і раком товстої 
кишки, досі ще не до кінця зрозуміло, чи запален-
ня лише сприяє розростанню та підтримці вже 
утвореної пухлини чи запальний процес здатен 
ініціювати онкогенез de novo. 

Функціональні наслідки аберрантної активації 
NF-κB тісно корелюють зі специфічними ознаками 
раку. Вони містять у собі здатність сприяти вижи-
ванню ракових клітин через індукцію експресії 
антиапоптотичних генів; індукцію проліферації 
клітин шляхом ініціації експресії циклінів і прото-
онкогенів; сприяння утворенню метастазів шляхом 
регуляції експресії матричних металопротеїназ і 
генів клітинної адгезії; стимуляцію ангіогенезу 
через регуляцію генів, пов’язаних з утворенням 
нових кровоносних судин [52, 70]. Крім того, 
NF-κB може сприяти перемиканню метаболізму 
ракових клітин з окисного фосфорилювання на 
гліколіз (ефект Варбурга), індукуючи експресію 
гліколітичних ферментів, а також безпосередньо 
пригнічуючи експресію мітохондріальних генів 
[52]. Оскільки v-Rel є онкогеном у В-клітинах, та й 
інші протоонкогени, які за походженням належать 
до вірусних онкогенів (наприклад, HRAS) у зло-
якісних пухлинах людини є мутованими, можна 

було б очікувати, що і субодиниці NF-κB можуть 
бути об’єктами трансформуючих мутацій. [52]. 
Зокрема, р65, RelА були визнані потенційними 
онкогенами [10]. 

TNF та ІL-6 сприяють проліферації стовбуро-
вих клітин, а їх транскрипційні ефектори NF-κB і 
STAT3 беруть участь у оновленні стовбурових і 
ракових клітин [20]. Багато уваги останнім часом 
приділяють раковим стовбуровим клітинам (CSC), 
функціональним гомологам соматичних стовбуро-
вих клітин, які відповідають за ініціювання пухли-
ни і відростання після її редукції [34]. Запалення 
може сприяти підтриманню та проліферації CSC. 
Так, активні форми кисню (ROS), що утворюються 
у запальних клітинах, можуть модулювати само-
відновлення стовбурових клітин хронічного міє-
лоїдного лейкозу [34]. Крім того, макрофаги мо-
жуть сприяти онкогенності CSC через IL-6 та сиг-
нальні шляхи STAT3 і Hedgehog [27], а IL-6, STAT3 і 
NF-κB можуть перетворювати нестовбурові кліти-
ни на CSC [26]. 

Здатність сигнального шляху IKK/NF-κB ви-
кликати запалення означає, що він є одним з най-
важливіших компонентів зв’язку між хронічним 
запаленням і раком. Зараз оцінка ролі запалення в 
ґенезі багатьох типів раку зростає, що підкреслює 
важливу роль NF-κB як проонкогенного фактора 
транскрипції [25]. У цьому контексті, функція NF-
κB як промотора пухлин не обмежується власними 
ефектами фактора в трансформованих клітинах 
пухлин — NF-κВ також впливає на швидкість 
інфільтрації лімфоцитів і макрофагів [64]. 

Проте роль запалення не обмежується його 
дією під час ініціювання канцерогенезу і росту 
пухлини; запалення може також бути викликане у 
пухлині, яка зростає або у відповідь на протипух-
линну терапію та на апоптоз. Навіть солідні пух-
лини, які здавалось би, не пов’язані з запаленням, 
мають здатність рекрутувати імунні клітини та 
стимулювати утворення прозапальних цитокінів і 
факторів росту, які в подальшому впливають на 
розвиток пухлини і утворення метастазів. Цей про-
цес може бути важливим для прогресії і поширен-
ня пухлин [14, 43]. Отже, запалення сприяє зростан-
ню пухлини практично на кожному етапі її  існу-
вання. 

NF-κB регулює через транскрипцію експресію 
широкого спектра генів. У нормі ці гени ґрунтовно 
перепрограмують патерн експресії генів клітини, 
при виникненні загроз (стрес, патогени) для орга-
нізму. Підконтрольні NF-κB гени, що кодують 
білки і мікроРНК, регулюють велику кількість біо-
логічних ефектів. До їх складу входять гени цитокі-
нів, хемокінів та їх рецепторів, які, у першу чергу, 
пов’язані з важливою роллю NF-κB у формуванні 
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запальної реакції разом з генами, що регулюють 
виживаність клітин, проліферацію, клітинну адге-
зію і стан клітинного мікросередовища [17, 20, 21].  

Конститутивну активацію NF-κВ було проде-
монстровано для широкого кола злоякісних ново-
утворень таких як: гематологічні, гінекологічні, 
пухлини шлунково-кишкового тракту, сечостате-
вої системи, молочної залози, голови і шиї, мела-
номи та фібросаркоми [53]. Очевидно, що NF-κB 
функціонує як регулятор транскрипції в різних 
ракових клітинах, про що свідчить виявлення спе-
цифічних для злоякісних пухлин генів-мішеней і 
процесів, контрольованих NF-κB. Так, було визна-
чено понад 20 генів, які регулюються NF-κB і по-
в’язані з експресією онкогенного Ras у фібро-
бластах мишей [10]. Численні дані вказують на 
критичну роль NF-κB в онкогенезі, у сприянні 
розвитку пухлини на пізніх стадіях, епітеліально-
мезенхімальному переходу (ЕМТ) та утворенню 
метастазів [13, 69]. Було показано, що різні онко-
білки індукують активацію NF-κB. Наприклад, он-
когенні Ras і ErbB2 активують NF-κB, а у фібро-
бластах миші для ефективної клітинної трансфор-
мації, індукованої Ras, необхідні р65 і с-Rel [17]. 
Було також показано, що BCR-ABL активує  
NF-κB-залежний репортерний ген, а пригнічення 
фактора приводить до зупинки індукованого хи-
мерним білком росту пухлини. Механізми такої ак-
тивації NF-κB можуть бути пов’язані з безпосеред-
ньою ініціацією IKK або з убіквітинилюванням 
NEMO, яке спостерігається в деяких лімфомах 
[44]. До того ж були представлені докази, що деякі 
пухлинні супресори можуть блокувати активацію 
NF-κB. Наприклад, супресор пухлин р14ARF інгібує 
NF-κB шляхом фосфорилювання р65 регулятора-
ми, які контролюються датчиком пошкоджень 
ДНК — ATR — та ефектором Chk1 [9]. Досліджен-
ня, які показують активацію NF-κB і накопичення 
фактора в ядрах деяких пухлин, узгоджуються з 
роллю NF-κB в канцерогенезі. Крім того, p50-суб-
одиниця NF-κB може сприяти як позитивній, так і 
негативній регуляції експресії гена супресора пух-
лин KAI1. Як вже згадувалося, RelA (р65) був ви-
знаний потенційним онкогеном і можливою мі-
шенню для протипухлинної терапії [10].  

Структурні зміни гена NFKB2 спостерігаються в 
деяких Т-клітинних лімфомах, хронічних лімфоци-
тарних лейкозах, мієломах і B-клітинних лімфомах. 
У лімфомі Ходжкіна, були описані мутації та делеції 
в гені IκBα. Надекспресію і транслокцію гена Bcl-3 
відзначали при В-клітинному лейкозі. Аналогічним 
чином, ампліфікація гена с-Rel виявлена в деяких 
типах В-клітинної лімфоми. Мутації в інших генах 
родини NF-κB (таких, як NEMO), частіше призво-
дять до імунологічних розладів [10, 38].  

Враховуючи роль, яку відіграють фактори росту 
в онкогенезі, не дивно, що кілька факторів росту 
активують NF-κB. Наприклад, було показано, що в 
деяких типах клітин EGF може активувати NF-κB. 
Були надані докази того, що EGF може залучати p65 
до EAAT2-промотера через механізм незалежний 
від деградації IκB [2]. Є також дані, що PDGF може 
індукувати активацію NF-κB і сприяти транскрипції 
проліферативного фактора с-Мус [17].  

Ріст пухлини є результатом проліферації зло-
якісних клітин та їх відмирання. Обидва процеси 
знаходяться під сильним впливом запальних про-
цесів та прозапальних цитокінів, що продукуються 
інфільтрованими в пухлину імунними клітинами і 
можуть бути як мітогенами, так і чинниками ви-
живання для передракових і ракових клітин. Запа-
лення також сприяє індукції ангіогенезу, який є 
критичним для постачання ростучої пухлини 
необхідними поживними речовинами і киснем [20, 
25]. Перехресна взаємодія між імунними і зло-
якісними клітинами, що стимулює ріст пухлини, 
опосередковується цитокінами, які активують он-
когенні фактори транскрипції NF-κB і STAT3 [20, 
25]. Активація NF-κB чи STAT3 зустрічається у 
понад 50 % всіх випадків раку, що є передумовою 
експресії різних цільових генів, важливих для 
онкогенезу, в тому числі антиапоптотичних генів 
(с-IAP, Bcl-XL, Bcl-2, с-FLIP, проліферативних генів 
(цикліни, с-Мус), генів, що беруть участь у реакції 
на стрес (SOD2, Нsp70), хемокінів і проангіогенних 
молекул (VEGF, FGFβ, CXCL12) [18, 54]. Проте в 
імунних клітинах NF-κB і STAT3 сприяють про-
дукції прозапальних цитокінів, таких як IL-1, TNF, 
IL-6 і IL-23, що опосередковують активацію NF-κB 
і STAT3 в ракових клітинах. Стимулююча дія цих 
цитокінів щодо пухлини в передракових ентеро-
цитах і гепатоцитах в основному опосередкована 
активацією NF-κB (через TNF та IL-1) або STAT3 
[18]. NF-κB як в імунних, так і в ракових клітинах 
також може бути активований за допомогою сиг-
налів від Toll-like (TLR) або NOD-like (NLR) рецеп-
торів. Було також показано, що в активації NF-κВ 
може брати участь IL-17 [67], який може непрямо 
активувати і STAT3. Є дані, що STAT3 пролонгує 
активацію NF-κВ та його утримання в ядрі [25], 
тим самим забезпечуючи основу для перехресної 
взаємодії цих важливих онкогенних шляхів, ініці-
йованих запальними процесами (рисунок). Важли-
во, однак, що NF-κВ і STAT3 не є класичними он-
когенами, принаймні, в солідних пухлинах, оскіль-
ки вони безпосередньо не беруть участі у мута-
генезі. Крім STAT3, NF-κВ взаємодіє з іншими 
транскрипційними факторами — HIF-1α, AP1, SP, 
p53, PPARγ, β-катенін, AR, GR та ER, що забезпечує 
прогресію пухлин [10].  
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Схема участі NF-кВ у канцерогенезі, розвитку і 
поширення пухлин. Позначення в тексті. 

 
Встановлено, що запальне мікросередовище 

впливає на ключові етапи утворення метастазів. 
Процес епітеліально-мезенхімального переходу, 
який є критичним для метастазування, може бути 
ініційований декількома цитокінами (у тому числі 
TGF-β, IL-1, TNF-α і IL-6) та може бути наслідком 
активації NF-κB і STAT3 через індукцію регуля-
торів ЕМТ, таких як Snail, ZEB і Twist (див. 
рисунок) [19, 69]. Запальні сигнали можуть також 
регулювати продукцію і активність різних протеаз, 
які руйнують позаклітинний матрикс і полегшують 
інвазію ракових клітин. Хемокіни здатні безпосе-
редньо стимулювати міграцію злоякісних клітин 
до кровоносних судин, тоді як цитокіни (TNF), 
збільшують проникність судин. Крім того, цитокі-
ни є важливими для виживання, мобілізації, коло-
нізації та відростання метастатичних осередків за 
тими ж механізмами, які впливають на ріст і ви-
живання первинних пухлин [19].  

Однією з ключових ознак трансформованих 
клітин є їх стійкість до апоптозу. Експерименти 
показали, що інгібування NF-κВ в багатьох пух-
линних клітинних лініях приводить до загибелі 
клітин [54, 61]. Так, проліферація і виживання 
клітин лімфоми Ходжкіна блокуються, коли NF-κВ 
пригнічується IκBα [17]. Гени, які пригнічують 
апоптоз, що регулюються NF-κВ, такі як Bcl-2 і Bcl-
XL, часто надекспресуються у ракових пухлинах і 
інгібування NF-κВ приводить до зменшення кіль-
кості антиапоптотичних ефекторів А1/Bfl-1, с-IAP2 
і Bcl-XL [17, 54, 60]. Показано також, що активація 
IKK в клітинах раку молочної залози призводить до 
фосфорилювання і деградації проапоптотичного 
фактора FOXO3a, пригнічуючи апоптотичний по-
тенціал у цих клітинах та сприяючи їх проліфе-
рації [17]. З цими результатами узгоджуються і 
факти активації NF-κВ при хіміотерапії та оп-
роміненні, що посилює антиапоптотичні механіз-
ми [42, 54]. Інгібування NF-κВ у таких випадках 
приводить до посилення індукованого хіміотера-
пією апоптозу [42, 54, 60]. Більше того, пригнічен-

ня NF-κB новим інгібітором DHMEQ само по собі 
спричиняє апоптоз у клітинах раку ЩЗ. DHMEQ 
істотно пригнічує транслокацію p65 і p50 субоди-
ниць NF-κВ до ядра, ДНК-зв’язуючу активність 
RelA/p65, NF-кВ-залежну експресію cIAP-1, cIAP-2, 
XIAP та синтез NF-κB de novo [54, 61].  

Вже згадувалось, що активація NF-κВ сприяє 
проліферації клітин, що узгоджується з роллю 
фактора у становленні ростової самодостатності 
ракових клітин. Були представлені докази того, що 
NF-κВ може зв’язувати і активувати промотор гена 
цикліну D1, сприяти гіперфосфорилюванню, а 
отже інактивації рRb [17]. Іншим механізмом, за 
допомогою якого NF-κВ може посилювати онко-
генез, є стимуляція HIF-1α і регулювання транс-
крипції одного з основних факторів проліферації — 
с-Мус (див. рисунок) [18, 48].  

NF-κB і канцерогенез щитоподібної залози. 
За останні два десятиліття були досліджені різно-
манітні ефекти NF-κB щодо канцерогенезу бага-
тьох типів раку. Ці ефекти були пов’язані з гальму-
ванням апоптозу, активацією проліферації клітин, 
прогресії пухлин та їх інвазивності, а також стій-
кістю до хіміотерапії і променевої терапії. Індукція 
сигнального каскаду NF-κB може мати різнорідні 
ефекти і в ракових захворюваннях ЩЗ. До-
слідження на панелі ліній клітин карциноми ЩЗ 
показали конститутивну активацію NF-κB і значне 
збільшення в цих клітинах кількості іРНК і білка 
р65 порівняно з нормальними клітинами ЩЗ, що 
посилює роль NF-κB у ґенезі раку ЩЗ [36, 50]. 
Імуногістохімічне дослідження за допомогою ан-
титіл до р65 зразків тканини папілярного, фоліку-
лярного і анапластичного раку ЩЗ підтвердило 
факт конститутивної активації NF-κB, що очевид-
но, свідчить про важливість цього сімейства фак-
торів транскрипції на різних етапах розвитку раку 
ЩЗ [36].  

Карциноми ЩЗ складаються з різних типів 
пухлинних клітин, які утворюються внаслідок ге-
нетичних мутацій, пов’язаних з конкретними он-
когенами. У різних типах раку часто спостеріга-
ються RET/PTC-перебудови, а також BRAF- і 
RAS-мутації. Ці генетичні зміни активують МАРК-
каскад, який, у свою чергу, призводить до акти-
вації NF-κB і опосередкованої онкогенами прогре-
сії і агресивної поведінки папілярних карцином 
ЩЗ [40, 71]. Показано також, що в клітинах папі-
лярного, фолікулярного і анапластичного раку ЩЗ 
людини мутація BRAFV600E активізує не лише 
МАРК, але й сигнальний шлях NF-κВ, що призво-
дить до надбання стійкості до апоптозу і посилен-
ня інвазивного потенціалу клітин [51]. Причому 
BRAF прямо активує NF-κB, незалежно від актив-
ності основної ефекторної кінази каскаду — ERK. 
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Нами встановлено зв’язок між NF-κB та BRAF — 
пригнічення активності фактора призводить до 
інактивації BRAF [54]. Є дані, що РЕТ/PTC-3-пере-
будова може також активувати канонічний шлях 
NF-κB через стабілізацію NF-κB-індукуючої кінази 
(NIK) як у папілярних карциномах, так і в епітелі-
альних клітинах ЩЗ, що характерні для тиреоїдиту 
Хашимото [45].  

Втрата функції пухлинних супресорів, у тому 
числі пригнічення PTEN, мутації р53 і β-катеніну, 
також робить певний внесок у прогресію раку ЩЗ. 
Інактивація PTEN в пухлинах ЩЗ сприяє активації 
PI3K/Аkt-шляху, посилюючи таким чином актив-
ність NF-κB і прискорюючи розвиток пухлини. Си-
гнальний каскад PI3K/Akt може пригнічувати ак-
тивність FOXO3a, який є медіатором клітинного 
циклу та апоптозу [29]. На відміну від інших карци-
ном, мутації в p53 та інших членах його родини — 
р63 і р73 — не поширені в ранніх стадіях раку ЩЗ, а 
в основному проявляються у слабодиференційо-
ваних і агресивних фенотипах раку. Злиття генів 
PAX8-PPARγ внаслідок хромосомної транслокації у 
фолікулярних пухлинах ЩЗ людини призводить до 
втрати здатності PPARγ дикого типу інгібувати ак-
тивацію NF-κB і активує циклін D1, який репресує 
проапоптотичні фактори [36]. Запальний процес 
хронічно активує NF-κB. Це стимулює експресію 
цитокінів, хемокінів, факторів росту і каскадів про-
теаз, що сприяє ініціації та прогресу пухлин і забез-
печує нішу для злоякісної трансформації.  

Тиреоїдит Хашимото як осередок хронічного 
запалення має багато спільних морфологічних оз-
нак з раком ЩЗ. Для тиреоїдиту властиві також 
атипові ядерні характеристики, які спостерігають-
ся в карциномах ЩЗ [36]. Співіснування АІТ з PTC 
асоціювалось з більш несприятливими клінічними 
наслідками порівняно з випадками без тиреоїдиту 
Хашимото, що підтверджує зв’язок між хронічним 
запаленням і прогресією раку ЩЗ. Онкогени, що 

задіяні в карциномах ЩЗ в різних сигнальних 
шляхах (такі, як RAS, RET і BRAF), можуть залуча-
ти і активувати прозапальні клітини і пригнічу-
вати протипухлинні властивості імунної системи. 
Із втратою функції PTEN в пухлинах ЩЗ активація 
PI3K/Akt-шляху спостерігається і в тканині тиреої-
диту Хашимото, і в клітинах раку ЩЗ [1]. Як вже 
згадувалося, PI3K/Akt може активувати NF-κB, 
який потім сприяє експресії генів ангіогенного і 
метастатичного спрямування [5, 31]. Продукт 
злиття генів RET/PTC3 є онкогенним білком, що 
часто екпресується в папілярних раках ЩЗ, які су-
проводжуються тиреоїдитом. Генетичний фон 
RET/PTC3 пов’язаний із секрецією прозапальних 
медіаторів, у тому числі GM-CSF і МСР-1, і при-
гнічує вроджений імунітет проти раку, що призво-
дить до виникнення і прогресії раку ЩЗ [40]. 

Таким чином, NF-κB відіграє важливу роль у 
канцерогенезі ЩЗ, а його пригнічення приводить 
до посилення цитотоксичності протипухлинних 
препаратів та зменшення розміру пухлин ЩЗ in 
vivo [5, 42, 54, 60, 61].   

 
Висновки 

1. Запалення, принаймні у 20 % випадків, здатне 
ініціювати злоякісну трансформацію клітин.  

2. Запалення сприяє росту, розвитку пухлин, 
ангіогенезу та метастазуванню.  

3. У більшості пухлин спостерігається конститу-
тивна активація NF-κВ.  

4. NF-κВ стимулює ріст пухлин, ангіогенез, ме-
тастазування та, можливо, через епігенетичні 
модифікації, утворення прозапальних цито- і 
хемокінів, ROS, RNS – онкогенез.  

5. NF-κВ бере участь у канцерогенезі та розвитку 
злоякісних пухлин ЩЗ.  

6. Активація NF-κВ у багатьох випадках зумов-
лює хемо- та радіорезистентність пухлин, а її 
пригнічення посилює апоптотичні процеси. 
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Анализируются механизмы, которые вызывают трансформацию хронического воспалительного 
процесса в злокачественное перерождение тканей. Приведены данные об участии NF-κВ в воспали-
тельных процессах, онкогенезе, ангиогенезе и образовании метастазов в щитовидной железе и 
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Analyzed are the mechanisms that cause transformation of chronic inflammatory process to malignant 
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oncogenesis, angiogenesis and formation of metastasis in the thyroid and other malignancies. 

 
 
 


