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Общие представления 
о роли NF-κB в онкогенезе

Ядерный транскрипционный фактор NF-kappa

В (NF-κB) был первоначально идентифицирован как

белок, связывающийся со специфической декамер-

ной последовательностью ДНК (GGG ACT TTC C)

в интроне гена легких цепей иммуноглобулинов-κ
в зрелых В-лимфоцитах и плазматических клетках.

Позднее было продемонстрировано, что ДНК-свя-

зывающая активность NF-κB стимулируется в ответ

на целый ряд экзогенных стимулов, и эта стимуля-

ция не зависит от синтеза белка de novo. 

NF-κB играет важную роль в клеточной про-

лиферации, апоптозе, воспалительной и аутоим-

мунной реакциях, поскольку он регулирует экс-

прессию генов, вовлеченных в эти процессы [1].

Он представляет собой гетеродимерный комплекс

белков семейства Rel, которые в большинстве по-

коящихся клеток неактивны и находятся в цито-

плазме в комплексе со специфическими ингибито-

рами — IκB. Идентифицировано 5 белков семейст-

ва NF-κB, содержащих общий ДНК-связывающий

домен: NF-κB1 (p50/p105), NF-κB2 (p52/p100),

RelA (p65), RelB и c-Rel. Основной формой суще-

ствования этих белков в большинстве типов клеток

является гетеродимер p50/RelA(p65). Известно

также о существовании 7 ингибиторов NF-κB: IκB-

α, IκB-β, IκB-γ, IκB-ε, Bcl-3, p100 и p105 [2].

При поступлении в клетку регуляторного

стимула сигнальный каскад NF-κB активируется,

происходят фосфорилирование ингибиторного

белка специфическими IκB-киназами, а затем его

полная деградация, и свободный активный NF-κB

поступает в ядро. Схема внутриклеточных сиг-

нальных путей, приводящих к активации NF-κB

и влияющих на выживание и пролиферацию опу-

холевых клеток, представлена на рисунке. В каче-

стве активирующих агентов выступают, как прави-

ло, различные факторы роста (например, эпидер-

мальный — ЭФР или α-трансформирующий —

ТФР-α) и цитокины, бактериальные токсины

и вирусные агенты, а также такие внешние проне-

кротические факторы, как γ- и ультрафиолетовое

облучение, кислородные радикалы и т.п. [3].

Одним из ключевых вышележащих эффектор-

ных механизмов, активирующих NF-κB, является

PI3K/Akt-сигнальный путь. Его основные компо-

ненты: фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K), фос-

форилирующая инозитольное кольцо в положении

D-3, а также серин/треониновая протеинкиназа-В

(Akt). Активность NF-κB может модулироваться

также с участием другой важнейшей сигнальной си-

стемы — онкогена Ras и нижележащего каскада ми-

тоген-активируемых протеинкиназ (МАП-киназ).

Регуляция NF-κB сигнального пути нарушена во

многих опухолях человека, в том числе и при раке

молочной железы (РМЖ). В большинстве опухоле-

вых клеток NF-κB постоянно активирован и нахо-

дится в ядре. Эта активация не только защищает

клетки от апоптоза, но также увеличивает их проли-

феративную активность, инвазивный, метастатиче-

ский и ангиогенный потенциал [3, 4]. 

Экспериментальные исследования 
NF-κB при РМЖ 

Установлено, что NF-κB играет важную роль

не только в этиологии, патогенезе и прогрессии

РМЖ, но и в формировании и функционировании

нормальной молочной железы. Так, в опытах на

трансгенных мышах четко показано, что этот фак-

тор необходим для правильного развития желези-

стой ткани: при блокировании активации NF-κB

наблюдались серьезные нарушения лактации [5, 6].

NF-κB-сигнальный путь играет решающую

роль в индукции и поддержании эпителиально-ме-

зенхимального перехода (epithelial-mesenchymal tran-

sition — EMT) — процесса изменения эпителиально-
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го фенотипа клеток на мезенхимальный. В норме

этот переход происходит при эмбриональном разви-

тии и заживлении ран, наблюдается он и при таких

патологических неопухолевых процессах, как фиб-

роз, а также при опухолевой прогрессии. В то же вре-

мя ЕМТ является важной составной частью злокаче-

ственной трансформации клеток, так как способст-

вует приобретению нормальными клетками метаста-

тического и инвазивного потенциала. M.A. Huber

и соавт. [7] продемонстрировали в 2 модельных сис-

темах in vitro и in vivo, что подавление активности NF-

κB не только тормозит ЕМТ, индуцированный

в клетках молочной железы онкобелком На-Ras в ко-

операции с ТФР-β, но и вызывает обратный переход

мезенхимального фенотипа в эпителиальный, т.е.

блокирует опухолевую трансформацию [1]. 

Особенно велико значение транскрипционного

фактора NF-κB в опухолях молочной железы, отри-

цательных по рецепторам эстрогенов (РЭ), но име-

ющих рецепторы ЭФР (РЭФР) или Her-2/neu [8, 9].

В последние годы показано, что гиперактивация

NF-κB является одной из причин резистентности

РМЖ к антиэстрогенам [4, 10, 11], химиопрепара-

там [12, 13] и лучевой терапии [14]. Возможные под-

ходы к преодолению NF-κB-опосредованной рези-

стентности к противоопухолевой терапии суммиро-

ваны в нескольких обзорах [2, 4, 15, 16]. В настоя-

щее время известно несколько десятков экзогенных

и эндогенных агентов, способных подавить актив-

ность NF-κB. Основным недостатком большинства

из них является низкая специфичность. Некоторые

из блокаторов NF-κB-сигнального пути обозначе-

ны на схеме, предложенной Y. Zhou и соавт. [4] (см.

рисунок). К числу наиболее перспективных и спе-

цифичных препаратов относят ингибитор протеа-

сом бортезомиб, который уже используется в лече-

нии множественной миеломы [17], и ингибитор

IκB-активирующей киназы партенолид [18, 19], об-

ладающие значительной специфичностью по отно-

шению к NF-κB и подавляющие его активацию,

за счет предотвращения деградации IκB (бортезо-

миб) или подавления его активации (партенолид). 

Другим клинически значимым эффектом NF-

κB может оказаться его способность стимулировать

образование остеолитических метастазов РМЖ

в костях. В опытах in vivo продемонстрировано [20],

что конститутивная активация NF-κB играет реша-

ющую роль в реализации остеолитической активно-

сти клеток РМЖ путем индуцирования синтеза гра-

нулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-

ющего фактора (ГМ-КСФ). По-

казана также корреляционная

взаимосвязь между степенью ак-

тивации NF-κB и уровнем экс-

прессии ГМ-КСФ в метастатиче-

ских поражениях костей у боль-

ных РМЖ. Установлено также,

что BRMS1 (breast cancer metasta-

sis suppressor 1) — белок, входя-

щий в состав транскрипционного

корепрессорного комплекса

и подавляющий метастазирова-

ние РМЖ за счет снижения син-

теза остеопонтина, — осуществ-

ляет этот эффект за счет блоки-

рования активации NF-κB [21]. 

Предполагается, что созда-

ние противоопухолевых агентов,

блокирующих NF-κB-сигналь-

ный путь, позволит повысить

чувствительность клеток к суще-

ствующим видам терапии, а так-

же может иметь самостоятельное

терапевтическое значение, в том

числе и для предотвращения ме-

тастазирования в кости [20, 21].

Клинико-лабораторные 
исследования

Большинство доказательств

определяющего значения NF-κB-

сигнального каскада при РМЖ

получено в экспериментальных

Схема внутриклеточных сигнальных путей, способствующих активации NF-κB,
влияющих на выживание и пролиферацию опухолевых клеток и приводящих
к развитию гормонорезистентности. Указаны также некоторые агенты, 

специфически ингибирующие эти сигнальные процессы и способные 
противодействовать вмешательству NF-κB в РЭ-зависимые эффекты 
таких препаратов, как антиэстрогены или ингибиторы ароматазы [4]
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системах, а данные об экспрессии этого фактора

в опухолях человека, собранные с помощью клини-

ческого материала, единичны, выполнены с исполь-

зованием различных методических подходов и тре-

буют дальнейшего подтверждения. 

В первом исследовании такого рода для оценки

степени активации различных субъединиц NF-κB

были использованы полуколичественные методы

электрофоретического торможения в геле (EMSA),

иммуноблоттинга ядерных экстрактов и иммуноги-

стохимического (ИГХ) окрашивания срезов [22].

В этой работе было впервые показано, что в опухо-

лях больных РМЖ значительно активированы по

сравнению с окружающей неизменной тканью р50-

и р52-субъединицы NF-κB, а также один из гомоло-

гов IκB — Bcl-3, активирующий именно эти субъ-

единицы транскрипционного фактора. 

D.K. Biswas и соавт. [1] также оценивали сте-

пень активации NF-κB с помощью метода EMSA

и впервые разделили опухоли (31 образец) на под-

группы в зависимости от РЭ и Her-2/neu-статуса.

Активированный NF-κB выявлялся преимущест-

венно в РЭ–-опухолях: в 6 из 7 РЭ–Her-2+-образцов,

в 3 из 9 РЭ–Her-2– и всего лишь в 2 из 15 РЭ+-опухо-

лей. Такое соотношение соответствует эксперимен-

тальным данным об активации NF-κB-сигнального

пути в гормононезависимых клеточных линиях

с высокой экспрессией Her-2/neu или РЭФР [8]. 

В дальнейшем внимание исследователей было

привлечено в основном к рецепторположительно-

му РМЖ. Так, в работе Y. Zhou и соавт. [23] был

впервые использован количественный иммунофер-

ментный метод для оценки ДНК-связывающей ак-

тивности 2 субъединиц NF-κB — р50 и р65 — в опу-

холях 81 больной ранним РЭ+ РМЖ. Пациентки

были разделены на 2 подгруппы: 1-я — 22 больные

с высоким (> 100 фмоль/мг белка) и 2-я — 59 боль-

ных с относительно низким (21—87 фмоль/мг бел-

ка) содержанием РЭ в опухоли. ДНК-связывающая

активность обеих субъединиц была достоверно вы-

ше в опухолях больных 2-й группы по сравнению

с таковой в 1-й группе, при этом в обеих подгруппах

связывающая активность р50 была в несколько раз

выше, чем активность р65. Последнее наблюдение

согласуется с описанными выше данными [22]. 

У 59 пациенток 2-й группы, получавших адъ-

ювантно тамоксифен по одной и той же схеме, была

исследована взаимосвязь уровня активности NF-κB

и безрецидивной/безметастатической выживаемо-

сти [23]. Оказалось, что в опухолях 13 из этих боль-

ных, у которых за время наблюдения (80 мес) про-

изошло прогрессирование заболевания, активность

обеих ДНК-связывающих субъединиц NF-κB была

достоверно выше, чем в опухолях пациенток, на-

блюдавшихся без признаков возврата болезни на

фоне приема тамоксифена. ДНК-связывающая ак-

тивность NF-κB р50 и р65 положительно коррели-

ровала с несколькими биологическими маркерами

РМЖ (в том числе с Her-2/neu), но только 2 из этих

маркеров — содержание активатора плазминогена

урокиназного типа (uPA) и ДНК-связывающая ак-

тивность транскрипционного фактора АР-1 (activat-

ing protein 1) — оказывали такое же влияние на про-

гноз, как активность NF-κB. Авторами были пред-

ложены условные границы активности субъединиц

NF-κB, позволяющие стратифицировать РЭ+-боль-

ных РМЖ с относительно низким содержанием ре-

цепторов в опухоли на чувствительных и нечувстви-

тельных к тамоксифену. При этом более значимые

различия были получены в результате стратифика-

ции на основании активности р50 субъединицы.

В 2007 г. та же группа исследователей исполь-

зовала метод микрочипов для определения уровня

экспрессии комплекса генов, регулируемых NF-κB

и другим транскрипционным фактором АР-1 [11].

Было обследовано 4 группы больных РМЖ без ме-

тастазов в лимфатических узлах (ЛУ) с РЭ+-опухо-

лями (всего — 262 пациентки), лечившихся в раз-

ных медицинских центрах и получавших адъ-

ювантно тамоксифен в различных режимах. Выяв-

лено 3 NF-κB/АР-1-активируемых гена — циклин

D1, uPA и VEGF, с помощью которых можно разде-

лить больных РЭ+-РМЖ без метастазов в ЛУ на

подгруппы с более ранним и более поздним про-

грессированием, отмеченным на фоне тамоксифе-

на, независимо от режима приема препарата. Наи-

более значимыми различия были в группе молодых

больных. Таким образом, оценка экспрессии этих

генов, наряду с оценкой уровня активации самих

транскрипционных факторов, может оказаться по-

лезной для выявления группы больных, резистент-

ных к тамоксифену, несмотря на наличие положи-

тельного рецепторного статуса опухоли.

C. Liu и соавт. [24] исследовали прогностиче-

ское значение активированного NF-κB у 130 РЭ+-

больных РМЖ с метастазами в ЛУ с помощью ИГХ-

метода оценки экспрессии данного белка. Обнару-

жено достоверное уменьшение безрецидивной и об-

щей выживаемости у больных с повышенной экс-

прессией активированного NF-κB в опухоли, под-

твержденное данными многофакторного анализа.

Одновременно была исследована экспрессия других

сигнальных белков: фосфорилированной киназы

Akt (pAkt) — одного из вышележащих активаторов

NF-κB, фосфорилированного транскрипционного

фактора STAT3, РЭФР, Her-2/neu, фосфатазы

PTEN, белка Ki67. Продемонстрирована положи-

тельная корреляционная взаимосвязь между уров-

нями экспрессии NF-κB и pAkt. Оба эти показателя,

в свою очередь, коррелировали с гиперэкспрессией

Her-2/neu и степенью злокачественности РМЖ.

На основании этих результатов авторы предполо-

жили, что активация pAkt/NF-κB-сигнального пути

ухудшает прогноз РЭ+- РМЖ c метастазами в ЛУ.



S.J. van Laere и соавт. [9] изучали активацию

NF-κB в отечно-инфильтративном и обычном РМЖ

с использованием современных технологий опреде-

ления «генных подписей» опухолей методом коли-

чественной полимеразной цепной реакции. Опреде-

ляли несколько «подписей»: набор генов, характери-

зующих активность РЭ, набор генов, характеризую-

щих активность МАП-киназного сигнального пути,

группу из 8 генов, активируемых NF-κB, а также

смешанную «подпись», объединяющую РЭ- и NF-

κB-регулируемые гены. Оказалось, что экспрессия

большинства РЭ-модулируемых генов значительно

увеличена в опухолях с транскрипционно неактиви-

рованным NF-κB. Более того, наблюдалась отрица-

тельная корреляция между уровнями экспрессии

РЭ- и NF-κB-активируемых генов, что подтвержда-

ет обратное соотношение между активностью РЭ-

и NF-κB-сигнальных путей. Отечно-инфильтратив-

ные раки характеризовались низкой экспрессией

РЭ-зависимых генов и высокой — NF-κB-активиру-

емых генов. В опухолях с таким фенотипом (как ин-

фильтративных, так и неинфильтративных) выявле-

на также гиперэкспрессия РЭФР и/или Her-2. Авто-

ры полагают, что именно повышенная экспрессия

этих рецепторных белков приводит к активации NF-

κB и подавлению активности РЭ.

Таким образом, несмотря на различия мето-

дических подходов и разнообразие маркеров, ис-

следовавшихся в комплексе с NF-κB, все авторы

приходят к единому мнению о перспективности

использования показателей активности транс-

крипционного фактора NF-κB для выявления гор-

монорезистентной подгруппы среди больных ре-

цепторположительным РМЖ, в первую очередь на

ранних стадиях заболевания. Дальнейшего клини-

ческого изучения требует вопрос о роли этих пока-

зателей в оценке и преодолении химио- и радио-

резистентности РМЖ.
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