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Streszczenie

  Rodzina białek NF-kB obejmuje czynniki transkrypcyjne zaangażowane w regulację ekspre-
sji genów ważnych dla wielu procesów zachodzących na poziomie komórki. Dotychczas odkry-
to u ssaków 5 czynników transkrypcyjnych zaliczanych do dwóch grup różniących się budową 
C-końca łańcucha peptydowego. Fizjologiczną rolę odgrywają heterodimery NF-kB, których ak-
tywność jest ściśle regulowana. Najbardziej powszechnym jest dimer utworzony z połączenia bia-
łek p50/RelA (p50/p65). Kompleksy NF-kB zatrzymywane są w cytoplazmie w wyniku interak-
cji z inhibitorami kB (IkB). Po zadziałaniu bodźca IkB podlega fosforylacji, następnie degradacji 
w proteasomie, a wolny dimer NF-kB transportowany jest do jądra komórkowego, gdzie kon-
troluje transkrypcję określonych genów. Główną rolę w fosforylacji IkB odgrywają kinazy inhi-
bitorów kB (IKKs). Jest to kompleks białek, w skład którego wchodzą dwie podjednostki enzy-
matyczne – IKKa i IKKb oraz podjednostka regulatorowa NEMO. Wyróżnia się 3 podstawowe 
drogi aktywacji NF-kB, którym podlegają odmienne dimery NF-kB. Aktywatorami klasycznej 
drogi aktywacji są m.in. LPS, wirusy oraz cytokiny prozapalne. Alternatywna droga aktywacji 
wywoływana jest w wyniku działania takich białek, jak limfotoksyna b. Czynnik transkrypcyj-
ny NF-kB ulega także aktywacji w odpowiedzi na uszkodzenie DNA.

  Powszechnie wiadomo, że NF-kB działa antyapoptotycznie, przez co przyczynia się do przeży-
wania komórek z defektami i rozwoju wielu nowotworów. Jednakże ostatnie doniesienia wska-
zują na proapoptotyczne właściwości NF-kB. Niniejsza praca stanowi próbę przedstawienia sta-
nu aktualnej wiedzy na temat udziału czynnika transkrypcyjnego NF-kB w procesie apoptozy.
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Summary

  The NF-kB protein family encompasses transcription factors involved in controlling the expres-
sions of genes which are crucial for several processes taking part at the cellular level. Five trans-
cription factors, differing in the structure of the polypeptide chain of the C terminus, have been 
discovered in mammals so far. NF-kB heterodimers play a physiological role and their activi-
ty remains under strict control. The most common is a dimer composed of p50/RelA (p50/p65) 
proteins. NF-kB complexes are retained in the cytoplasm due to their interaction with kB inhi-
bitors (IkB). When stimulated, IkB undergoes phosphorylation and then degradation in a pro-
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teasome, while the free NF-kB dimer is translocated to the cell nucleus, where it regulates the 
transcription of target genes. A key role in IkB phosphorylation is played by kinases of kB inhi-
bitors (IKKs). They involve a protein complex encompassing two enzymatic subunits, IKKa and 
IKKb, and the regulatory subunit NEMO. Three principal pathways of NF-kB activation are di-
stinguished, which involve distinct NF-kB dimers. Activators of the classical triggering pathway 
include, among others, lipopolysaccharide composing the envelope of Gram-negative bacteria, 
viruses, and pro-infl ammatory cytokines. Another activation pathway is induced by the action of 
such proteins as lymphotoxin b. NF-kB transcription factor also becomes activated in response 
to DNA damage. As generally recognized, NF-kB exerts an anti-apoptotic action, promoting the 
survival of defective cells, which may result in the development of several tumors. Nevertheless, 
recent reports also point to a pro-apoptotic activity of NF-kB. This review is an attempt to pre-
sent current knowledge on the involvement of NF-kB transcription factor in cell death by apop-
tosis.
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of NF-kB); JNK – N-końcowa kinaza c-Jun (c-Jun N-terminal kinase); LPS – lipopolisacharyd 
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metalloproteinase); MnSOD – manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (manganese-containing 
superoxide dismutase); M-SCF – czynnik stymulujący wzrost kolonii makrofagów (macrophage 
colony stimulating factor); NAP – białko związane z kinazą NAK (NAK-associated protein);
NBD – domena wiążąca NEMO (NEMO binding domain); NEMO – podjednostka regulatorowa IKKg 
(NF-kB essential modulator); NES – sygnał eksportu jądrowego (nuclear export signal);
NF-kB – transkrypcyjny czynnik jądrowy kB (nuclear factor kB); NLS – sygnał lokalizacji jądrowej 
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WSTĘP

Transkrypcyjny czynnik jądrowy kB (nuclear factor-kB) od-
kryli i opisali dwaj badacze, Sen i Baltimore [76] w 1986 r. 
jako jądrowy czynnik, który wiąże się z promotorem genu 
łańcucha lekkiego (kappa) immunoglobulin w dojrzałych 
limfocytach B i odgrywa istotną rolę w procesach odpor-
nościowych (odporność wrodzona i nabyta) oraz zapalnych. 
Dowiedziono, że jest on bardzo powszechnym czynnikiem 
transkrypcyjnym, występującym we wszystkich typach ko-
mórek, od muszki owocowej Drosophila melanogaster do 
człowieka [1]. W wielu badaniach przeprowadzonych w ostat-
nich 10 latach wykazano, iż białka z rodziny NF-kB są zaan-
gażowane również w procesy proliferacji i apoptozy.

Apoptoza jest swoistym rodzajem śmierci odpowiedzial-
nym za usuwanie zbędnych komórek podczas rozwoju em-
brionalnego, utrzymywanie homeostazy tkankowej oraz 
eliminację komórek z nieodwracalnymi defektami [79]. 
Dlatego tak ważne jest, aby apoptozie podlegały poten-
cjalnie niebezpieczne komórki, które mogą zapoczątko-
wać proces nowotworowy lub choroby autoimmunizacyj-
ne. NF-kB jest czynnikiem, któremu przypisuje się rolę 
inhibitora apoptozy, a ma to wpływ na rozwój wielu no-
wotworów [29]. Jednakże niektórzy badacze dowodzą, iż 
NF-kB ma również aktywność proapoptotyczną [12,18,28, 
37,47,54,73,84]. Co decyduje o tym, że NF-kB chroni ko-
mórki lub kieruje je na drogę apoptozy nie jest do końca 
poznane. W pracy omówiono stan wiedzy na temat białek 
z rodziny NF-kB, ich dróg aktywacji oraz udziału w regu-
lacji procesu apoptozy.

RODZINA BIAŁEK NF-KB

U ssaków zidentyfi kowano dotychczas 5 czynników trans-
krypcyjnych należących do rodziny białek NF-kB: NF-kB1 
(p50 oraz jego prekursor p105), NF-kB2 (p52 i jego pre-
kursor p100), RelA (czyli p65), RelB oraz c-Rel [27,34,60]. 
Białka te charakteryzują się obecnością strukturalnie kon-
serwatywnego regionu w N-końcowym odcinku łańcu-
cha peptydowego, zwanego domeną RHD (Rel homology 
domain). Fragment ten zbudowany jest z około 300 ami-
nokwasów i odpowiada za dimeryzację, łączenie się czą-
steczek z właściwą sekwencją DNA oraz interakcje z biał-
kami będącymi swoistymi inhibitorami (IkB) [25,27,60,66]. 
Ponadto w obrębie domeny RHD znajduje się sekwencja 

NLS (nuclear localization sequence), która stanowi o trans-
lokacji dimerów do jądra komórkowego [25,57].

Ze względu na różnice w odcinku C-końcowym łańcucha 
peptydowego, wśród białek NF-kB wyodrębniono 2 grupy. 
Do pierwszej zalicza się białka RelA, RelB i c-Rel zawie-
rające na C-końcu sekwencję TAD (transcription activa-
tion domain), dzięki której mogą aktywować transkrypcję 
cząsteczki DNA. Drugą grupę stanowią białka NF-kB1 
(p105/p50) i NF-kB2 (p100/p52) syntetyzowane jako biał-
ka prekursorowe p105 i p100 (o masie odpowiednio 105 
i 100 kDa), które mają w odcinku C-końcowym domenę 
ARD (ankirin repeat domain) zawierającą wiele (5–7) po-
wtórzeń ankirynowych. [9,25,32]. Są to sekwencje skła-
dające się z 30–33 aminokwasów charakterystycznych dla 
białka ankiryny [51]. Powtórzenia te odpowiadają za wią-
zanie z sekwencją NLS białek NF-kB [51,57,60]. Na sku-
tek proteolizy ubikwitynozależnej tychże fragmentów ge-
nerowane są postaci ostateczne (p50 i p52), które mają 
domenę RHD, dzięki czemu mogą się łączyć z cząstecz-
ką DNA. Jednakże są one pozbawione domeny TAD, od-
powiedzialnej za aktywację transkrypcji, dlatego też funk-
cjonują jako represory transkrypcji [25,34,57,66]. Ponadto 
białka p105 i p100 są zaopatrzone w region bogaty w gli-
cynę (GRR – glycine-rich region), który zapobiega przed 
całkowitą degradacją tych cząsteczek w proteasomie oraz 
region SRR (signal responsive region), zawierający miejsce 
fosforylacji dla IKK (kinaza inhibitora kB) [57,86]. W ta-
beli 1 przedstawiono informacje na temat obecnie funk-
cjonującego nazewnictwa białek NF-kB.

Ponieważ mechanizm powstawania prekursora p105 w ko-
mórce jest o wiele bardziej wydajny niż powstawania pre-
kursora p100, dlatego też większość komórek charaktery-
zuje się wysokim poziomem białka p50, a ilość białka p52 
jest stosunkowo niewielka i ściśle regulowana [42,59].

DIMERY

Formami aktywnymi, pełniącymi funkcje regulatorowych 
białek transkrypcyjnych z rodziny NF-kB są dimery utwo-
rzone przez łączenie się białek z wyżej wymienionych obu 
grup. Wszystkie białka z rodziny NF-kB (z wyjątkiem Rel 
B) mogą występować w postaci zarówno homo-, jak i hete-
rodimerów [25,35,60]. Jednakże efekt biologiczny wywiera-
ją tylko heterodimery. W cytoplazmie występują różnorodne 

(nuclear localization signal); PIR – białko niezależne od inhibitora (proteasome inhibitor-resistant); 
RANTES – chemokina b syntetyzowana przez limfocyty T (regulated on activation normal T cell 
expressed and secreted); RHD – domena homologiczna Rel (Rel homology domain); RIP – białko 
wykazujące powinowactwo do receptora TNF (TNF-receptor interacting protein); SRR – region wrażliwy 
na sygnał (signal responsive region); TAD – domena aktywująca transkrypcję (transcription activation 
domain); THANK – homolog TNF aktywujący apoptozę, NF-kB i kinazę JNK (TNF homologue that 
activates apoptosis, nuclear factor kB and JNK kinase); TNF – czynnik martwicy nowotworu (tumor 
necrosis factor); TRAF – czynnik (białko adaptorowe) związany z receptorem dla TNF (TNF receptor 
associated factor); TRAIL – ligand związany z TNF-a indukujący apoptozę (TNF related apoptosis 
inducing ligand); uPA – urokinazowy aktywator plazminogenu (urokinase-type plasminogen 
activator); V-CAM – cząsteczka adhezji do śródbłonka naczyń (vascular cell adhesion molecule); 
VEGF – śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń (vascular endothelial growth factor); VEGI – inhibitor 
śródbłonkowego czynnika wzrostu naczyń (vascular endothelial growth inhibitor); XIAP – inhibitor 
apoptozy związany z chromosomem X (X-chromosome-linked inhibitor of apoptosis protein)
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kombinacje poszczególnych białek, a najbardziej powszech-
nym w wielu typach komórek jest dimer p50/RelA (p50/p65), 
określany mianem NF-kB [32,35,96]. W zależności od struk-
tury poszczególnych dimerów, mogą one w zróżnicowany 
sposób regulować ekspresję genów oraz mieć różne powi-
nowactwo do poszczególnych miejsc promotorowych, przez 
co wywierają odmienny efekt biologiczny [14,25].

Homodimery p50/p50 i p52/p52 funkcjonują jako inhibito-
ry transkrypcji, jednakże mogą aktywować ją w chwili, gdy 
utworzą kompleks z białkiem Bcl-3, należącym do rodzi-
ny białek IkB [16,31]. RelA i c-Rel mają w swojej budowie 
domenę RHD, przez co funkcjonują jako aktywatory trans-
krypcji, podobnie jest z RelB, gdy tworzą kompleksy z p52 
lub p50. Natomiast heterodimery RelB/RelA są represorami, 
ponieważ nie mogą się związać z cząsteczką DNA [65].

Bardzo duże znaczenie w regulacji transkrypcji genów przez 
białka z rodziny NF-kB ma również czas przenikania aktyw-
nych heterodimerów do jądra komórkowego. Translokacja 
p50/RelA jest znacznie szybsza niż p50/c-Rel nawet o kil-
ka godzin od chwili zadziałania bodźca, co ma ogromny 
wpływ na efekt końcowy działającego dimeru [25].

INHIBITORY NF-KB (IKB)

W większości komórek aktywność kompleksów NF-kB jest 
bardzo ściśle regulowana (jedynie w dojrzałych limfocytach 
B odbywa się stała, konstytutywna aktywacja NF-kB) [35,82]. 
Dlatego też dimery są zatrzymywane w cytoplazmie w po-

staci nieaktywnej przez niekowalentne związanie ich z biał-
kami inhibitorowymi zwanymi IkB [14,56,60]. Do rodziny 
białek IkB należą: IkBa, IkBb, IkBg, IkBe, (C-końcowy frag-
ment p105), IkBd (C-końcowy fragment p100), IkBz, Bcl-3 
[14,25,86,96]. Białka IkB charakteryzują się obecnością wielu 
powtórzeń ankirynowych (6–7). Motyw ten stanowi o wiąza-
niu IkB do sekwencji NLS białek NF-kB [57,60]. Prekursory 
p105 i p100 również zawierają powtórzenia ankirynowe, dla-
tego zaliczane są do białek IkB, mających zdolność do reten-
cji podjednostek Rel w obrębie cytoplazmy [25,57,60]. Białka 
Bcl-3 i IkBz są wyjątkami wśród IkB. Zaliczono je do tej gru-
py tylko ze względu na ich budowę, jednak pełnią odmien-
ną funkcję. Bcl-3 łączy się z homodimerami p52 i p50, i jest 
aktywatorem transkrypcji, gdyż ma w swej budowie dome-
nę TAD [16,23,25,57]. Podobnie działa IkBz, na stałe umiej-
scowiony w jądrze komórkowym [31,94].

Bottero i wsp. [15] wykazali, że kompleksy NF-kB/IkB 
występują również w międzybłonowych przestrzeniach mi-
tochondrialnych. Inhibitor IkB wiąże się tam z białkiem 
błony wewnętrznej mitochondrium – ANT, będącym głów-
nym elementem struktury megakanału [15,62].

Istotą działania białek IkB jest maskowanie przez nie se-
kwencji NLS podjednostek NF-kB. Jednakże badania krysta-
lografi czne, strukturalne i biochemiczne ujawniły, że IkBa 
maskuje sekwencję NLS tylko w podjednostce RelA, pozo-
stawiając tym samym wolną NLS w p50 [13,45]. Pozwala to 
na ciągłą translokację kompleksu białek NF-kB do jądra ko-
mórkowego [64]. Co ważne, białko IkB zawiera na N-końcu 

Białko Synonim
Możliwe kompleksy z innymi białkami

z rodziny NF-kB 

Białka Rel/NF-kB

p50 lub p105 NF-kB1, p110, KBF1, EBO-1 RelA, RelB, Bcl-3

p52 lub p100
NF-kB2, p50B lub p97, p49 lub p100,

p55 lub p908, Lyt10, H2TF1
RelB, Bcl-3

RelA p65 p50, p52

RelB I-Rel p50, p52

c-Rel Brak p50, p52, RelA

Białka IkB

IkBa MAD-3, pp40, RL/IF-1, ECI-6 wszystkie dimery NF-kB

IkBb Brak wszystkie dimery NF-kB

IkBg P105/pdl, C-końcowy fragment p105 wszystkie dimery NF-kB

IkBe Brak wszystkie dimery NF-kB

Bcl-3 Brak wszystkie dimery NF-kB

Kinazy IkB (IKK)

IKKa IKK1, CHUK nieznane

IKKb IKK2 nieznane

IKKg IKK3, NEMO (NF-kB essential modulator) nieznane

Tabela 1. Białka NF-kB, IkB i IKK (zmodyfi kowane na podstawie [14,25])
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łańcucha polipeptydowego sekwencję NES (nuclear export 
signal), która odpowiada jednocześnie za ciągłe usuwanie 
kompleksu NF-kB z jądra komórkowego. Ponieważ proces 
eksportu jest o wiele bardziej wydajny niż importu, dlate-
go przyjmuje się, że dimery pozostają uwięzione w cyto-
plazmie [39], a jądrową lokalizację kompleksu NF-kB/IkB 
można wykryć po zablokowaniu transportu z jądra do cyto-
plazmy z użyciem inhibitora leptomycyny B [57].

Podobnie przemieszczają się pomiędzy jądrem a cytoplazmą 
kompleksy związane z inhibitorami IkBe [63]. Co ciekawe, 
IkBb nie mają sekwencji NES, a kompleksy NF-kB/IkBb 
pozostają w cytoplazmie, ponieważ inhibitor ten maskuje 
obie sekwencje NLS w dimerze [64,85].

KINAZY INHIBITORÓW KB (IKKS)

Jest to kompleks białek o masie cząsteczkowej 900 kDa, któ-
rego zadaniem jest fosforylacja IkB. Rdzeniem tej struktu-
ry są dwie podjednostki o właściwościach enzymatycznych 
– kinazy IKK1 (IKKa) i IKK2 (IKKb) oraz podjednostka 
strukturalna IKKg, powszechnie zwana NEMO (NF-kB es-
sential modulator), niezbędna do prawidłowej fosforylacji 
cząsteczki inhibitora. Kinazy, oprócz charakterystycznych 
dla swojej funkcji domen, zawierają również motyw zamka 
leucynowego łączącego podjednostki katalityczne – motyw 
helisa-pętla-helisa oraz domenę NBD (NEMO binding do-
main), odpowiedzialną za kontakt z jednostką regulatorową. 
Niedawno odkryto dodatkowe elementy związane z kom-
pleksem IKK: HSP90, CDC37, ELKS oraz białko NAP1, 
których funkcja nie została do końca poznana [86].

KLASYCZNY SPOSÓB AKTYWACJI NF-KB

Wyodrębniono 3 główne sposoby aktywacji NF-kB pro-
wadzące do translokacji wolnych dimerów NF-kB z cyto-
plazmy do jądra komórkowego, które łącząc się z właści-
wą sekwencją DNA umożliwiają transkrypcję swoistych 
dla danego modelu aktywacji genów.

Aktywatorami klasycznej aktywacji są: LPS – lipopo-
lisacharyd wchodzący w skład otoczki bakterii Gram-
ujemnych, wirusy oraz cytokiny prozapalne, takie jak 
IL-1b i TNF-a [60,86]. Istotą tego sposobu jest degra-
dacja IkBa, który więzi dimery p50/RelA i p50/c-Rel 
w cytoplazmie [36,41]. Dzieje się to z udziałem kinazy 
IKKb [14,27,58]. Po zadziałaniu bodźca, IKKb katalizu-
je fosforylację IkBa na N-końcowej domenie regulato-
rowej w dwóch resztach seryny – Ser-32 i Ser-36) [88] 
(inne rodzaje IkB mają następujące miejsca fosforyla-
cji: Ser-19 i Ser-23 dla IkBb, Ser-157 i Ser-161 dla IkBe) 
[74]. Ufosforylowane miejsca w IkBa są następnie roz-
poznawane przez ligazę ubikwityny SCF, co prowadzi do 
gwałtownej ubikwitynacji IkBa na dwóch sąsiadujących 
resztach lizyny (Lys-21 i Lys-22) [10,14,50,60], a następ-
nie do degradacji IkBa przez proteasom 26S i uwolnie-
nia dimerów NF-kB. Odłączenie IkBa powoduje odsło-
nięcie sekwencji NLS i translokację dimerów NF-kB do 
jądra komórkowego, gdzie łączą się ze swoistym miej-
scem w cząsteczce DNA o wielkości 10 par zasad: 5’-
GGGPuNNPyPyCC-3’ (Pu – puryna, Py – pirymidyna, 
N – dowolna zasada) w przypadku p50/RelA [1,68] i ak-
tywuje transkrypcję genów (ryc. 1) [33].

wirusy bakterie cytokiny prozapalne
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Ryc. 1.  Klasyczna droga aktywacji NF-kB. Po 
zadziałaniu odpowiednich czynników 
pobudzających (np. wirusy, bakterie, cytokiny 
prozapalne) dochodzi do aktywacji kompleksu 
kinaz IKK. Aktywny kompleks IKK katalizuje 
fosforylację IkBa , czego następstwem 
jest przyłączenie ubikwityny i degradacja 
inhibitora w proteasomie 26S. Wolne dimery 
RelA/p50 wnikają do jądra komórkowego, 
gdzie zapoczątkowują transkrypcję określonych 
genów
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Klasyczna aktywacja NF-kB jest bardzo ściśle regulowa-
na przez aktywność samego czynnika NF-kB. Wśród ge-
nów będących pod kontrolą NF-kB jest gen IkBa, kodu-
jący białko IkBa [25,60]. Aktywacja NF-kB prowadzi do 
gwałtownej resyntezy inhibitora, który gromadzi się w ob-
szarze jądra komórkowego i odłącza NF-kB od DNA [17]. 
Cytoplazmatyczna pula nowo powstałych, nieaktywnych 
kompleksów NF-kB/IkBa jest przywracana w procesie 
eksportu z jądra do cytoplazmy, dzięki sekwencji NES 
umiejscowionej w cząsteczce IkBa [44].

Fosforylacja IkB, a następnie degradacja inhibitora, jest 
niezbędnym etapem aktywacji czynnika NF-kB. W sytu-
acji, gdy zastąpi się fosforylowane aminokwasy seryno-
we Ser-32 i Ser-36 na reszty alaninowe, niemożliwa staje 
się degradacja inhibitora IkB [74]. W ten sposób powsta-
łe zmutowane postaci IkB określa się mianem „super-re-
presorów”, gdyż ich ekspresja uniemożliwia transloka-
cję dimerów NF-kB z cytoplazmy do jądra komórkowe-
go [5,50,74,95].

ALTERNATYWNY SPOSÓB AKTYWACJI NF-KB

Drugim rodzajem aktywacji dimerów NF-kB jest tzw. al-
ternatywna aktywacja, wywoływana w odpowiedzi na 

działanie niektórych białek z rodziny cytokin TNF, takich 
jak np. limfotoksyna b (LTb) i stymulator limfocytów B 
(BAFF) [60,86] oraz ligand CD40. Ten ostatni może jed-
nak zapoczątkowywać również klasyczną aktywację [60]. 
Po zadziałaniu bodźca dochodzi do aktywacji kinazy NIK, 
która fosforyluje i aktywuje kinazę IKKa. W następstwie 
tego kinaza IKKa (niezależnie od jednostki enzymatycznej 
IKKb i jednostki regulatorowej NEMO) [21,24] fosforyluje 
w obrębie regionu SRR białko prekursorowe p100, które jest 
związane z RelB i stanowi nieaktywną pulę w cytoplazmie 
[83,86]. Ufosforylowane białko p100 podlega ubikwityna-
cji i częściowej degradacji (proteolizie podlega C-koniec 
łańcucha polipeptydowego bogaty w powtórzenia ankiry-
nowe), dzięki czemu powstaje postać p52 i aktywny trans-
krypcyjnie dimer p52/RelB [24,41,93], który jest transpor-
towany do jądra komórkowego (ryc. 2) [24].

ATYPOWY SPOSÓB AKTYWACJI NF-KB

NF-kB ulega aktywacji również w odpowiedzi na uszko-
dzenie DNA. Aktywacja ta została nazwana atypową, po-
nieważ indukcja następuje bez udziału mechanizmu ligand-
receptor oraz jest niezależna od działania kompleksu kinaz 
IKK [60,86]. Czynniki uszkadzające DNA, takie jak pro-
mieniowanie UV lub doksorubicyna powodują fosforyla-
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Ryc. 2.  Alternatywna droga aktywacji NF-kB. 
W odpowiedzi na działanie niektórych białek 
z rodziny cytokin TNF (BAFF/Blys, LT b) dochodzi 
do aktywacji kinazy NIK, która fosforyluje 
i aktywuje kinazę IKKa, czego następstwem jest 
fosforylacja białka prekursorowego p100. Białko 
to podlega ubikwitynacji, wynikiem czego jest 
degradacja C-końca łańcucha peptydowego 
w proteasomie 26S. Nowo powstałe białko p52 
wchodzi w skład heterodimeru RelB/p52, który 
transportowany jest do jądra komórkowego 
i reguluje transkrypcję odpowiednich genów
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cję IkBa z udziałem kinazy kazeiny 2 (CK2) aktywowa-
nej kinazą p38 oraz następową degradację w proteasomie 
[53]. Wolne dimery NF-kB, głównie p50/RelA, aktywują 
ekspresję genów w sposób podobny do metody klasycz-
nej [86], jednakże nie dowiedziono jeszcze fi zjologicznej 
roli tego typu aktywacji NF-kB [71].

O’Connor i wsp. [69] opisali sposób aktywacji polegający 
na degradacji IkBa (lecz nie IkBb) z udziałem białka PIR 
(proteasome inhibitor-resistant), a co za tym idzie niewy-
magającą degradacji inhibitora kB w proteasomie. W wy-
niku działania białka PIR zależnego od kompleksu kinaz 
IKK, powstają dimery p50/c-Rel, które wykazują konsty-
tutywną aktywność w limfocytach B.

NF-kB jest wszechobecnie występującym czynnikiem 
transkrypcyjnym, którego aktywacja na jeden z wyżej 
opisanych sposobów kontroluje ekspresję około 200 ge-
nów, związanych z ważnymi procesami komórkowymi, 
takimi jak proliferacja, różnicowanie oraz apoptoza ko-
mórek zarówno prawidłowych, jak i nowotworowych (ta-
bela 2). Wśród genów podlegających aktywacji NF-kB są 
również geny kodujące m.in. białka Rel, p100, p105 oraz 
IkB, tworząc w ten sposób swoistą pętlę autoregulacyjną 
[25]. Wszystkie geny aktywowane przez NF-kB mają se-
kwencję złożoną z 10 par zasad (która podana została po-
wyżej), zwaną kB [81].

ANTYAPOPTOTYCZNE DZIAŁANIA NF-KB

Apoptoza jest procesem programowanej śmierci komórki, 
który wymaga wielu zmian biochemicznych i morfologicz-
nych zachodzących w obrębie komórki apoptotycznej. Są 
to m.in.: kondensacja chromatyny, fragmentacja jądrowe-
go DNA na odcinki o wielkości 180–200 par zasad, obkur-
czanie się komórki, powstanie ciałek apoptotycznych i ich 
późniejsza fagocytoza [3,20,22]. Prawidłowy przebieg pro-

cesu apoptozy gwarantuje właściwą liczbę komórek w or-
ganizmie oraz eliminację komórek potencjalnie niebez-
piecznych (np. ulegających transformacji nowotworowej). 
Czynniki transkrypcyjne z rodziny Rel/NF-kB działają 
antyapoptotycznie  w wielu rodzajach komórek, przyczy-
niając się do ich przeżycia w dwojaki sposób – indukując 
transkrypcję genów antyapoptotycznych lub hamując ak-
tywność genów proapoptotycznych [79]. NF-kB pobudza 
ekspresję wielu genów, których produkty końcowe mają 
zdolność hamowania apoptozy. Są to m.in.: komórkowe 
inhibitory apoptozy (c-IAPs), inhibitory XIAPs, białko c-
FLIP, białko A1/Bfl 1, czy też czynnik związany z recepto-
rem TNF (TRAF1 i TRAF2) [52]. Zablokowanie translo-
kacji NF-kB z cytoplazmy do jądra komórkowego wzmaga 
działanie proapoptotyczne, m.in.: cytokin należących do 
rodziny TNF, chemioterapeutyków, promieniowania joni-
zacyjnego, hormonów oraz mikroorganizmów [79].

Komórka może odbierać sygnały kierujące ją na drogę 
apoptozy od innych komórek poprzez białka przez nie 
syntetyzowane, tzw. aktywatory śmierci, które łączą się ze 
swoistymi receptorami na powierzchni komórki (zewną-
trzpochodny szlak indukcji apoptozy). Możliwy jest także 
szlak wewnątrzpochodny polegający na działaniu sygna-
łów wewnątrz komórki informujących o jej nieodwracal-
nym uszkodzeniu [79].

Szlak zewnątrzpochodny inicjowany jest dzięki działaniu 
tzw. ligandów śmierci, które łączą się na powierzchni ko-
mórek z receptorami śmierci, co skutkuje aktywacją ka-
skady kaspaz prowadzących do programowanej degradacji 
składników komórki [4,78]. Najlepiej poznanym czynni-
kiem indukującym apoptozę w komórkach ssaków jest czyn-
nik martwicy nowotworów (TNF), jednakże wiele innych 
czynników należących do nadrodziny TNF ma takie same 
właściwości. Są to m.in.: LT (limfotoksyna), FAS-ligand, 
TRAIL, THANK (homolog TNF aktywujący apoptozę, 

Klasa genów Geny będące pod kontrolą NF-kB

Cytokiny
interleukiny (IL) 1a, 1b, 2, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 15; limfotoksyna (LT) a i b; TNF a i b; interferon b i g; TRAIL; 
Fas 

Chemokiny MIP (białko zapalne drobnoustrojów); RANTES

Czynniki wzrostu
G-SCF – czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytów, M-SCF – czynnik stymulujący wzrost kolonii 
makrofagów, GM-SCF – czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytów i makrofagów, erytropoetyna, VEGF 

Cząsteczki immunoregulatorowe CD40, immunoglobulina (IgG) Cg1, IgG g4, łańcuch lekki k Ig, łańcuch ciężki e Ig, MHC klasy I (H-2 Kb)

Cząsteczki adhezji komórkowej
E-selektyna, fi bronektyna, I-CAM – cząsteczki adhezji międzykomórkowej, V-CAM – cząsteczki adhezji 
komórkowej naczyń

Geny stresu komórkowego angiotensyna II, cyklooksygenaza (COX) 2, iNOS, dysmutaza nadtlenkowa (Mn SOD), fosfolipaza A2

Białka ostrej fazy angiotensynogen, uPA, b-defensyna 2

Regulatory apoptozy
czynnik związany z receptorem TNF (TRAF) 1 i 2, inhibitor apoptozy (IAP), FasL, c-FLIP, kaspaza 11, Bcl-2, Bcl-x

L
, 

Bfl 1/A1

Czynniki transkrypcyjne c-myb, c-myc, białka z rodziny Rel/NF-kB (p52/p100, p50/p105, c-Rel, RelB), białka IkB (IkBa, IkBb, Bcl-3)

Enzymy
kolagenaza 1, lizozym, metaloproteinaza 9 macierzy zewnatrzkomórkowej (MMP-9), syntaza, fosfolipaza C d1, 
transglutaminaza

Tabela 2. Geny, których ekspresja jest kontrolowana przez NF-kB [56,86,96]
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NF-kB i kinazę JNK) oraz VEGI (inhibitor naczyniowo-
śródbłonkowego czynnika wzrostu) [40,67,79].

Beg i wsp. [8] jako pierwsi wykazali, że NF-kB pełni bar-
dzo ważną funkcję antyapoptotyczną. Badali oni myszy 
pozbawione podjednostki RelA, które umierały już w 15 
dniu życia płodowego na skutek rozległej apoptozy komó-
rek wątroby. Późniejsze eksperymenty wykonywane na fi -
broblastach również z niedoborem podjednostki RelA po-
twierdziły, że NF-kB hamuje apoptozę indukowaną przez 
TNF-a [7,61,89]. Komórki stają się bardziej wrażliwe na 
czynniki wywołujące apoptozę po zadziałaniu białka E1A, 
które hamuje aktywację NF-kB. Dzieje się to przez zablo-
kowanie aktywności kinazy IKK, a co za tym idzie braku 
fosforylacji IkBa [77]. Badania przeprowadzone z uży-
ciem białek sygnałowych dowiodły, że przyłączenie się bia-
łek adaptorowych, takich jak FADD do receptorów śmier-
ci (TNF-R1) wywołuje apoptozę, jednakże gdy do domen 
śmierci (DD) kompleksu TNF-R1 dołączy się białko RIP 
i TRAF2, powoduje to aktywację czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB, który chroni komórki przed śmiercią w wy-
niku apoptozy wywołanej przez TNF-a [61].

Białka c-IAP (komórkowe inhibitory apoptozy) są najle-
piej poznanymi białkami podlegającymi kontroli NF-kB. 
Mają one zdolność do bezpośredniego wiązania się i jed-
nocześnie hamowania kaspaz efektorowych 3 i 7, a także 
blokowania aktywacji prokaspazy 6 i 9 [26]. c-IAP hamu-
ją zatem apoptozę wywołaną w wyniku aktywacji szlaku 
zewnątrzpochodnego oraz wewnątrzpochodnego (mito-
chondrialnego) [52]. W promotorze genu c-IAP2 odkry-
to 2 funkcjonalne miejsca kB, co wskazywałoby na to, iż 
ekspresja tego genu jest zależna od NF-kB [43,90]. Białka 
c-IAP łączą się z kompleksem sygnałowym TNF-R1 po-
przez białko TRAF2, w ten sposób hamując działanie ka-
spazy 8 (c-IAP nie mają zdolności bezpośredniego wią-
zania się z kaspazą 8) [26,80,91].

Kolejnym inhibitorem apoptozy, którego ekspresja podlega 
regulacji NF-kB jest białko c-FLIP. Po raz pierwszy zosta-
ło zidentyfi kowane jako komórkowy homolog wirusowego 
białka FLIP [87]. c-FLIP w swojej budowie zawiera dwie 
efektorowe domeny śmierci (DED) oraz katalitycznie nieak-
tywną domenę o właściwościach kaspazy. Może zatem wią-
zać się z domenami śmierci białka adaptorowego FADD oraz 
przyłączać prokaspazę 8 i skutecznie zakłócać jej aktywa-
cję, działając w ten sposób jako czynnik hamujący aktywa-
cję szlaku prowadzącego do śmierci komórki [46]. Białko c-
FLIP może również oddziaływać z białkami TRAF2 i RIP 
wiążącymi się z kompleksem TNF-R1. Białka te mają zdol-
ność do aktywowania kinazy IKK, a co za tym idzie translo-
kacji dimerów NF-kB do jądra komórkowego, gdzie zapo-
czątkowują transkrypcję określonych genów. Stąd wniosek, 
że c-FLIP ma wpływ na hamowanie apoptozy również po-
przez zwiększenie aktywności samego NF-kB [52,80].

NF-kB ma również udział w hamowaniu apoptozy indu-
kowanej przez czynniki uszkadzające DNA (szlak we-
wnątrzpochodny) [6]. Główną rolę odgrywają tutaj biał-
ka z rodziny Bcl-2, takie jak A1 i Bcl-x

L
 [52]. Białko A1 

ma zdolność do hamowania depolaryzacji mitochondriów, 
uwalniania z nich cytochromu c i czynników indukujących 
apoptozę (AIF) oraz aktywacji kaspazy 9 [89]. Podobną 
funkcję spełnia białko Bcl-x

L
, którego wzmożona ekspre-

sja zapobiega apoptozie indukowanej przez TNF-a w ko-
mórkach charakteryzujących się obecnością „super-repre-
sorów” IkBa [19]. NF-kB działa hamująco na aktywność 
białka Bax, którego ekspresja zwiększała się w komórkach 
zawierających „super-represory” IaBa, natomiast nade-
kspresja NF-kB opóźnia aktywność promotora genu Bax 
stymulowanego przez białko p53 [11].

W wielu typach komórek dochodzi do śmierci na skutek 
gromadzenia się reaktywnych form tlenu (ROS), które są 
ważnymi czynnikami wywołującymi apoptozę [30]. NF-kB 
indukując ekspresję genów hamujących akumulację ROS 
w komórce, chroni ją przed śmiercią apoptotyczną [75].

NF-kB może również hamować apoptozę przez aktywację 
cykliny D1, która jest odpowiedzialna za przejście komór-
ki z fazy G1 do fazy S cyklu podziałowego [38]. Czynnik 
ten reguluje więc ekspresję jednego z genów związanych 
z kontrolą cyklu komórkowego.

Z badań wynika, że aktywacja NF-kB blokuje apoptozę, 
natomiast aktywacja apoptozy może powodować zahamo-
wanie aktywacji czynnika transkrypcyjnego, co tworzy 
swoisty układ sprzężenia zwrotnego [79]. Na przykład ko-
mórki śródbłonka ulegają apoptozie na skutek braku właści-
wych czynników wzrostu. Komórki, które przeżywają cha-
rakteryzują się wzmożoną aktywnością NF-kB, natomiast 
komórki apoptotyczne mają zdegradowaną podjednostkę 
RelA, pozbawioną C-końcowej domeny TAD (aktywacji 
transkrypcji), co czyni je inhibitorem NF-kB, przyczynia-
jąc się tym samym do procesu apoptozy [79].

PROAPOPTOTYCZNA AKTYWNOŚĆ NF-KB

Do komórek nieustannie docierają pozytywne i negatywne 
sygnały, które decydują o życiu lub śmierci. Powszechnie 
znana jest rola czynnika transkrypcyjnego NF-kB jako in-
hibitora apoptozy indukowanej TNF-a lub chemioterapeu-
tykami, jednak niektóre badania wskazują na całkowicie 
odmienne właściwości NF-kB. Może on również kierować 
wiele rodzajów komórek na drogę apoptozy wywołanej róż-
norodnymi czynnikami [79]. Kitajima i wsp. [54] udowod-
nili, iż w mysich osteoblastach aktywacja NF-kB pośredni-
czy w apoptozie indukowanej przez TNF-a. Zahamowana 
aktywność NF-kB oraz obniżona ekspresja białka Fas w ko-
mórkach ludzkiego czerniaka chroni je przed apoptozą in-
dukowaną promieniowaniem UV [47]. Aktywacja NF-kB 
kontroluje procesy, które pośredniczą w indukowaniu apop-
tozy wywołanej przez stres oksydacyjny w ludzkich komór-
kach śródbłonka aorty poprzez obniżenie aktywacji biał-
ka Bcl-2, translokację białka Bax i zwiększone działanie 
białka p53 [2]. Translokacja do jądra komórkowego czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB poprzedza proces apopto-
zy wywołany aspiryną [84]. Gupta i wsp. [37] dowiedli, 
że Helicobacter pylori wywołuje apoptozę w chronicznym 
nieżycie żołądka wykorzystując aktywność NF-kB.

Niektóre czynniki aktywujące NF-kB, takie jak białko ARF 
mobilizowane w odpowiedzi na uszkodzenie DNA, promie-
niowanie UV, chemioterapeutyki (daunorubicyna, doksoru-
bicyna, cisplatyna) powodują, iż podjednostka RelA, będąca 
powszechnie uznanym aktywatorem transkrypcji genów anty-
apoptotycznych, zmienia się w represora transkrypcji tychże 
genów [28]. Po zadziałaniu aktywatora w postaci białka ARF 
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lub cisplatyny dochodzi do fosforylacji białka RelA w miej-
scu Thr-505, do którego przyłącza się następnie deacetyla-
za histonowa (HDAC). Skutkuje to zahamowaniem ekspresji 
białka Bcl-x

L
, przez co komórka staje się wrażliwa na apopto-

zę [18,72]. Promieniowanie UV-C oraz przedstawiciel antra-
cyklin – daunorubicyna wywołują podobny efekt, jakim jest 
zahamowanie ekspresji genów czynników antyapoptotycznych 
(Bcl-x

L
 i XIAP), jednakże odbywa się to z pominięciem fos-

forylacji podjednostki RelA [18]. Badania wykonane przez 
Biana i wsp. [12] dowiodły, że w komórkach neuroblastycz-
nych typu N dochodzi do śmierci indukowanej doksorubicy-
ną, za pośrednictwem aktywnego czynnika NF-kB.

Jednym z mechanizmów prowadzących do aktywacji NF-kB 
jest fosforylacja IkB przez swoiste kinazy (IKKs), a następnie 
degradacja inhibitora przez proteasomy. Wśród wielu strate-
gii prowadzących do zahamowania aktywności NF-kB wy-
mienić można zapobieganie fosforylacji IkB przez blokowa-
nie kinaz (IKKs) oraz degradacji IkB w proteasomach [92]. 
Bortezomib (MG-341, PS-341) jest lekiem z powodzeniem 
stosowanym w terapii przeciwnowotworowej, który jest za-
liczany do grupy inhibitorów proteasomów [70,72].

Badania przeprowadzone przez Lina i wsp. [59] wykaza-
ły, że czynniki wywołujące programowaną śmierć komórki 
mają zdolność do modulowania aktywności NF-kB, a co 
za tym idzie jego działania pro- lub antyapoptotycznego. 
Jest coraz więcej doniesień, iż czynnik NF-kB może funk-
cjonować jako inhibitor bądź aktywator apoptozy, w za-
leżności od typu komórki oraz natury czynnika wywołu-
jącego ten rodzaj śmierci komórki [5,48].
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aktywacja samego NF-kB jest niewystarczająca do tego, 
aby regulować apoptozę i zaangażowane są w ten proces 
inne, nieznane dotąd czynniki transkrypcyjne.
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