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ËÏÏÖÐÑÅÎÑÃÖÎËÐÑÄ.1 £ ØÑÆÇ ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÕÑÕ ÃÇÎÑÍ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓÑÕÑÕËÒÑÏ ÙÇÎÑÅÑ ÔÇÏÇÌ-
ÔÕÄÂ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÏÇáÕ Ä ÔÄÑÇÌ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÇ ÖÚÂÔÕÑÍ ÄÞÔÑÍÑÌ ÅÑÏÑÎÑÅËË Ô ÒÓÑÆÖÍÕÑÏ ÑÐÍÑÅÇÐÂ Rel.2

£ ÍÎÇÕÍÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ÔÇÏÇÌÔÕÄÑ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞØ
×ÂÍÕÑÓÑÄ NF-kB/Rel ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÑ ÃÇÎÍÂÏË Ó65 (RelA), Ó50,
c-Rel, RelB, p52, Â ÕÂÍÉÇ ÃÇÎÍÂÏË-ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÂÏËìÓ105
Ë Ó100. ¤ÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÇ ÖÚÂÔÕÍË ÄÔÇØ àÕËØ ÃÇÎÍÑÄ ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎâáÕ ÔÑÃÑÌ N-ÍÑÐÙÇÄÖá ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÆÎËÐÑÌ 300
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÑÕÄÇÚÂáÜÖá ÊÂ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ
ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ¥¯¬, ÆËÏÇÓËÊÂÙËá Ë âÆÇÓÐÖá ÎÑÍÂÎËÊÂÙËá.3

¢ÇÎÍË ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ NF-kB/Rel ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÅÑÏÑ- Ë ÅÇÕÇÓÑÆË-
ÏÇÓÞ, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ËÐËÙËËÓÑÄÂÕß
àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ, ÒÓËÚÇÏ àÕÂ ×ÖÐÍÙËâ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ
ÅÇÐÂ-ÏËÛÇÐË.4 ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÑÌ ×ÑÓÏÑÌ in vivo
âÄÎâÇÕÔâ ÅÇÕÇÓÑÆËÏÇÓ, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ Ó50 Ë Ó65.

NF-kB/Rel-©ÂÄËÔËÏÞÌ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÒÖÕß âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐÑÌ
ËÊ ÄÂÉÐÇÌÛËØ Ë ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÊÖÚÇÐÐÞØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞØ ÔËÔÕÇÏ Ä
àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÍÂØ. ¯ÑÓÏÂÎßÐÑÌ ×ÖÐÍÙËÇÌ NF-kB
âÄÎâÇÕÔâ ÓÇÅÖÎâÙËâ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ËÏÏÖÐ-
ÐÞÌ ÑÕÄÇÕ, ÍÎÇÕÑÚÐÂâ ÂÆÅÇÊËâ, ÂÒÑÒÕÑÊ Ë ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËâ.
° ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÓÑÎË NF-kB ÍÂÍ ËÏÏÖÐÑÓÇÅÖÎâÕÑÓÂ ÔÄËÆÇ-
ÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ ÇÅÑ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÔÕß Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ àÄÑÎáÙËË.
£ ÍÎÇÕÑÚÐÑÏ âÆÓÇ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞÌ ×ÂÍÕÑÓ NF-kB
ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ ÚÇÓÇÊ ÕÓÂÐÔÂÍÕËÄÂÙËÑÐÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ Ô kB-ÖÚÂÔÕ-
ÍÑÏ ¥¯¬, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÑÆÇÓÉËÕ 10 ÒÂÓ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ
50-GGGRNNYYCC-30 (ÅÆÇ R=A ËÎË G, Y=T ËÎË C,
N=A, G, T ËÎË C).5 ë 7 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÂâ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑ ÂÍÕËÄÐÞØ
kB-ÖÚÂÔÕÍÑÄ ¥¯¬ ÏÑÉÇÕ ÑÕÎËÚÂÕßÔâ ÑÕ ÖÍÂÊÂÐÐÑÌ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ
ÆÂÐÐÞÏ²³¡ (ÓÂÊÓÇÛÇÐËÇ 2.5�A) ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÅÑÏÑÆËÏÇÓÂ p50 Ë
ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÅÑ ÆÖÒÎÇÍÔÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ kB-ÖÚÂÔÕÑÍ
50-GGGAATTCCC-30, ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÒÇÕÎË ÃÇÎÍÂ ÑÃÓÂÊÖáÕ
ÑÃÛËÓÐÖá ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕß ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ Ô ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË
ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË Ä ÃÑÎßÛÑÌ ÃÑÓÑÊÆÍÇ ¥¯¬ Ë ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏ
ÑÔÕÑÄÑÏ (ÓËÔ. 1).5, 6 ±ÓÇÙËÊËÑÐÐÞÇ ÃÇÎÍÑÄÑ-ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞÇ
ÍÑÐÕÂÍÕÞ Ä ÔËÔÕÇÏÇ NF-kBë¥¯¬ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ ÃÞÎË ÑØÂÓÂÍÕÇ-
ÓËÊÑÄÂÐÞ Ô ÒÑÏÑÜßá ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÃËÑÒÑÎËÏÇ-
ÓÑÄ, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ×ÑÓÏ ÃÇÎÍÂ Ë ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ

ÃÇÎÍÑÄÑ-ÐÖÍÎÇËÐÑÄÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÄÞÆÇÎÇ-
ÐËÇÏ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÖÚÂÔÕÄÖáÜÇÅÑ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÑ-
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË.8, 9

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ kB-ÖÚÂÔÕÍË ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ Ä ÒÓÑÏÑÕÑ-
ÓÂØ ÏÐÑÅËØ ÅÇÐÑÄ, ÍÑÆËÓÖáÜËØ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÃÇÎÍË Ë
ÃÇÎÍË ËÏÏÖÐÐÑÅÑ Ë ÔÕÓÇÔÔÑÄÑÅÑ ÑÕÄÇÕÑÄ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÙËÕÑÍËÐÞ
(ÄÍÎáÚÂâ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÞ IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 Ë ÆÓ.),
ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐ g, ×ÂÍÕÑÓ ÐÇÍÓÑÊÂ ÑÒÖØÑÎÇÌ (Tumor Necrosis
Factor, TNF), ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÂÆÅÇÊËË, ÏÑÎÇÍÖÎÞ I
ÍÎÂÔÔÂ ÅËÔÕÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË, ×ÇÓÏÇÐÕÞ, ×ÂÍÕÑÓÞ ÓÑÔÕÂ, ×ÂÍ-
ÕÑÓÞ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, ÓÇÅÖÎâÕÑÓÞ ÂÒÑÒÕÑÊÂ,10, 11 Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÂÒÑÒÕÑÊÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ (Inhibitors of Apoptosis Pro-
teins, IAP). ¡ÐÕËÂÒÑÒÕÑÊÐÞÇ ÃÇÎÍË ÂÍÕËÄÐÑ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂ
ÔËÅÐÂÎßÐÞÇ ÒÖÕË, ÓÇÅÖÎËÓÖáÜËÇ ÒÓÑÅÓÂÏÏËÓÖÇÏÖá ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÖá ÔÏÇÓÕß Ë ÄÓÑÉÆÇÐÐÞÌ ËÏÏÖÐËÕÇÕ, ÚÕÑ, Ä ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß,
ÄÇÆÇÕ Í ÔÐËÉÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÂ
ÂÒÑÒÕÑÊÂ ì ÃÇÎÍÂ Ó53.12 ¤ÎÂÄÐÞÏË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂÏË NF-kB
âÄÎâáÕÔâ ÄÐÇÛÐËÇ ÔÕËÏÖÎÞ: ÅÑÓÏÑÐÞ, ÙËÕÑÍËÐÞ, ×ÂÍÕÑÓÞ
ÓÑÔÕÂ Ë ×ËÊËÚÇÔÍËÇ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ. ¡ÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÌ NF-kB,
ÔÄâÊÞÄÂâÔß Ô ÒÓÑÏÑÕÑÓÂÏË ÔÄÑËØ ÅÇÐÑÄ-ÏËÛÇÐÇÌ, ÓÇÅÖÎËÓÖÇÕ
ÃËÑÔËÐÕÇÊ ÆÇÔâÕÍÑÄ ÃÇÎÍÑÄ Ë ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂ
×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ Ë ÒÂÕÑ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÒÓÑ-
ÙÇÔÔÞ.13 °ÔÐÑÄÐÑÇ ÇÅÑ ÒÓÇÆÐÂÊÐÂÚÇÐËÇ ÔÑÔÕÑËÕ Ä ÒÇÓÇÍÎáÚÇ-
ÐËË ÍÎÇÕÑÍ Ô ÑÆÐÑÌ ÒÓÑÅÓÂÏÏÞ ÓÂÊÄËÕËâ ÐÂ ÆÓÖÅÖá Ä ÙÇÎâØ
ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ×ÖÐÍÙËË ÑÓÅÂÐÂ Ë ÄÔÇÅÑ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ.

ÁÆÇÓÐÞÌ ×ÂÍÕÑÓ kB Ë ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÞ ÇÅÑ ÔËÅÐÂÎßÐÑÅÑ
ÍÂÔÍÂÆÂ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÕÔâ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄ-
ÐÞÇ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÇ ÏËÛÇÐË, ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÍÑÕÑÓÞØ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËá ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆË-
ÔÕÞØ Ë ÑÐÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÓÂÔÔÕÓÑÌÔÕÄ ËÏÏÖÐÐÑÌ
ÔËÔÕÇÏÞ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÂÕÑÎÑÅËÌ. £ ÐÂÔÕÑâ-
ÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÏÞ ÔÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÎË ÄÐËÏÂÐËÇ ÐÂ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇ-
ÐËË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÄ ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB, ÍÂÍ ÄÞÆÇÎÇÐÐÞØ ËÊ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ËÔÕÑÚ-
ÐËÍÑÄ, ÕÂÍ Ë ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÏ ÒÖÕÇÏ.

II. ³ËÅÐÂÎßÐÞÇ ÒÖÕË ÂÍÕËÄÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kkB
ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÕÑÎßÍÑ £-ÍÎÇÕÍË Ë ÍÎÇÕÍË ÒÎÂÊÏÞ ÍÓÑÄË ÏÎÇ-
ÍÑÒËÕÂáÜËØ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ NF-kB ÆÎâ ÔÄÑÇÅÑ ÓÂÊÄËÕËâ.14

£ ÆÓÖÅËØ ÍÎÇÕÍÂØ ÃÇÎÑÍ NF-kB ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÙËÕÑÒÎÂÊÏÇ Ä
ÐÇÂÍÕËÄÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË Ä ÄËÆÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞÏË
ÃÇÎÍÂÏË IkB. ³ÇÏÇÌÔÕÄÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ IkB ÄÍÎáÚÂÇÕ
ÃÇÎÍË IkB-a, IkB-b, IkB-g, IkB-d, IkB-e Ë Bcl-3. £ ÐÇÔÕËÏÖ-
ÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ ÃÇÎÍË IkB ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô
ÑÃÇËÏË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂÏË NF-kB, ÚÕÑ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ËØ ÕÓÂÐÔ-
ÒÑÓÕÖ Ä âÆÓÑ.15, 16 ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÃÇÎÑÍ IkB-a ÐÇ ÕÑÎßÍÑ
ÏÂÔÍËÓÖÇÕ ÖÚÂÔÕÑÍ NF-kB, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÌ ÊÂ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá
ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ä âÆÓÑ, ÐÑ Ë ÔÑÆÇÓÉËÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ ÖÚÂÔÕÑÍ
âÆÇÓÐÑÅÑ àÍÔÒÑÓÕÂ, ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÍÑÕÑÓÑÏÖ ÄÐÑÄß ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ-
ÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ IkB-a, ÒÓÑÐËÍÂâ Ä âÆÓÑ, ÏÑÅÖÕ äËÊÄÎÇÍÂÕßã ÖÉÇ
ÐÂØÑÆâÜËÌÔâ ÕÂÏ ×ÂÍÕÑÓ NF-kB Ë ÄÑÊÄÓÂÜÂÕß ÇÅÑ Ä
ÙËÕÑÒÎÂÊÏÖ. ¢ÇÎÍË IkB-b Ë IkB-e ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÂÍÑÌ ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÑÔÕßá Í âÆÇÓÐÑÏÖ àÍÔÒÑÓÕÖ. ²ÑÎß ÍÂÉÆÑÅÑ ËÊ ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞØ
ÃÇÎÍÑÄ Ä ÓÇÅÖÎâÙËË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB ÃÞÎÂ ËÊÖÚÇÐÂ ÐÂ
àÏÃÓËÑÐÂÎßÐÞØ ×ËÃÓÑÃÎÂÔÕÂØ ÏÞÛÇÌ, ÐÑÍÂÖÕËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÑ
ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÕËÒÂÏ IkB.17

¥ËÔÔÑÙËÂÙËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ IkB Ô ×ÂÍ-
ÕÑÓÑÏ NF-kB ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ
ÔÇÓËÐÑÄÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ (Ser32 Ë Ser36) ÃÇÎÍÂ IkB ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂ-
ÊÂÏË.18 ë 20 £ÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐÐÞÌ NF-kB ÒÑÔÕÖÒÂÇÕ Ä âÆÓÑ, ÅÆÇ
ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÂØ ËÐËÙËÂÙËË ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÅÇÐÑÄ, ÍÑÆË-
ÓÖáÜËØ ÔËÅÐÂÎßÐÞÇ Ë ÊÂÜËÕÐÞÇ ÃÇÎÍË, ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ
ÙËÕÑÍËÐÞ Ë ÆÓ., Â ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞÌ ÃÇÎÑÍ IkB ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô

C-¬ÑÐÙÇÄÑÌ
ÆÑÏÇÐ

p50p50

¥¯¬

N-¬ÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ

²ËÔ. 1. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÅÑÏÑÆËÏÇÓÂ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ p50
âÆÇÓÐÑÅÑ ×ÂÍÕÑÓÂ kB ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ô kB-ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆÐÞÏ ÆÖÒÎÇÍÔÑÏ (ÆÂÐÐÞÇ ²³¡).5
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ÃÇÎÍÑÏ ÖÃËÍÄËÕËÐÑÏ (Ub), ÚÕÑ ÔÎÖÉËÕ ÔËÅÐÂÎÑÏ ÆÎâ ÇÅÑ
ÆÇÅÓÂÆÂÙËË 26S-ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÂÏË. ©Â ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ IkB,
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÇ ÆÎâ ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB, ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÄÞÔÑÍÑÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ì ÍËÐÂÊ (IKK), ì ÍÑÕÑÓÞÌ
ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ IKKa Ë IKKb Ë
ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ IKKg (ËÎË NEMO, NF-kB Essen-
tial Modulator). ¯ÑÍÂÖÕ ÒÑ ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÕËÒÂÏ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ
ÍËÐÂÊÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÒÑÊÄÑÎËÎ ÄÞâÄËÕß ËØ ÊÐÂÚÇÐËÇ ÆÎâ
ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÄÞÄÇÆÇÐËÇ ËÊ ÔÕÓÑâ
IKKb ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÎÇÕÂÎßÐÑÏÖ ËÔØÑÆÖ, Â IKKaìÍ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐ-
ÐÞÏ ÐÂÓÖÛÇÐËâÏ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ. ±ÂÓÂ IKKb Ë
IKKg ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ ÒÖÕß ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB
ÚÇÓÇÊ ÔÕÂÆËË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËË IkB,21 ë 23 Ä ÕÑ
ÄÓÇÏâ ÍÂÍ IKKa ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÂ ÊÂ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÌ ÒÖÕß, ÍÑÏ-
ÒÑÐÇÐÕÂÏË ÍÑÕÑÓÑÅÑ âÄÎâáÕÔâ ÆÓÖÅËÇ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ×ÂÍÕÑÓÂ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË NF-kB; Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, âÆÇÓÐÑÌ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË
ÒÑÆÄÇÓÅÂÇÕÔâ ÆËÏÇÓ Ó52/RelB.24, 25 ¯ÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ ÒÖÕß
ÂÍÕËÄÂÙËËNF-kB ÔÖÜÇÔÕÄÇÐ ÆÎâ ÓÂÊÄËÕËâ ÎËÏ×ÑËÆÐÞØ ÑÓÅÂ-
ÐÑÄ Ë ÂÆÂÒÕËÄÐÑÅÑ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ, ÐÑ ÐÇ ÆÎâ ÆÓÖÅËØ
NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞØ ×ÖÐÍÙËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÒÑÒ-
ÕÑÊÂ Ë ÄÓÑÉÆÇÐÐÞÌ ËÏÏÖÐËÕÇÕ. °ÃÜÂâ ÔØÇÏÂ ÂÍÕËÄÂÙËË
ÔËÅÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÂÔÍÂÆÂ NF-kB ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ ÐÂ ÓËÔ. 2.

III. ÁÆÇÓÐÞÌ ×ÂÍÕÑÓ kkB ÍÂÍ
ÓÇÆÑÍÔ-ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÌ ×ÂÍÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË

²ÇÆÑÍÔ-ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÇ ×ÂÍÕÑÓÞ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, Í ÍÑÕÑÓÞÏ
ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÕ NF-kB, ¡²-1 Ë ÆÓ., ÑÕÄÇÚÂáÕ ÊÂ ËÊÏÇÐÇÐËÇ

ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑ-ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÃÂÎÂÐÔÂ ÍÎÇÕÍË. ¦ÅÑ ËÐÆË-
ÍÂÕÑÓÑÏ ÔÎÖÉËÕ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÞØ Ë ÑÍËÔÎÇÐ-
ÐÞØ SH-ÅÓÖÒÒ Ä ÃÇÎÍÂØ ËÎË, Ä ÃÑÎÇÇ ÑÃÜÇÏ ÔÎÖÚÂÇ,
ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÒÓÑ- Ë ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÑÄ.26 ¡ÍÕËÄÂÙËâ ÓÇÆÑÍÔ-
ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÍÎÇÕÍË ÄÐÇÛÐËÏË ÔÕËÏÖÎÂÏË Ë
ÂÅÇÐÕÂÏË, ÄÞÊÞÄÂáÜËÏË ÓÂÊÄËÕËÇ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÔÕÓÇÔÔÂ Ë
ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÏË ÒÓÑÆÖÍÙËá ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ
(¡¶¬), ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá àÍÔÒÓÇÔÔËË ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÔÑÕÇÐ
ÅÇÐÑÄ Ë, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, Í ÂÍÕËÄÂÙËË ÏÐÑÅËØ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄ-
ÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ. ±ÑàÕÑÏÖ ÐÇÖÆËÄËÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ àÕË ÓÇÅÖÎâÕÑÓ-
ÐÞÇ àÎÇÏÇÐÕÞ ÔÎÖÉÂÕ ÍÎáÚÇÄÞÏË ÊÄÇÐßâÏË ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ
ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË Ë ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÍË, ËÐÆÖÍÙËË ÂÒÑÒÕÑÊÂ Ë
ÓÂÊÄËÕËâ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË.

¡ÍÕËÄÐÞÇ ×ÑÓÏÞ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ àÐÆÑÅÇÐÐÑ ÅÇÐÇÓËÓÖáÕÔâ
ÂàÓÑÃÐÞÏË ÍÎÇÕÍÂÏË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ. £ÍÎáÚÇÐËÇ ÍËÔÎÑ-
ÓÑÆÂ Ä ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍËÇ ÒÖÕË ÉËÄÞØ ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÇÅÑ
ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÓâÆÂ ÃÑÎÇÇ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃ-
ÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. £ ÍÎÇÕÍÇ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÄÐÖÕÓÇÐÐËØ Ë ÄÐÇÛ-
ÐËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ µ¶-ÑÃÎÖÚÇÐËÇ, àÎÇÍÕÓÑÏÂÅÐËÕÐÞÇ
ÒÑÎâ, ÓÇÐÕÅÇÐÑÄÔÍÑÇ ÑÃÎÖÚÇÐËÇ, ÖÎßÕÓÂÊÄÖÍÑÄÑÇ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ,
ÓÂÆËÂÙËâ, ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ, ÍÖÓÇÐËÇ, ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ
ÍËÔÎÑÓÑÆ Ä ÄÑÊÃÖÉÆÇÐÐÑÏ ÔËÐÅÎÇÕÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË (1O2),
ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ (Oÿ2

.), ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ
(HO

.
), ÒÇÓÑÍÔËÆÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ (HO2

.
), ÒÇÓÑÍÔËÆÐÞÇ ËÑÐÞ

(HOÿ2 ), ÒÇÓÑÍÔËÆ ÄÑÆÑÓÑÆÂ (H2O2), ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ(II) (NO),
ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÇ ÒÇÓÑÍÔËÆÞ Ë ÓÂÆËÍÂÎÞ.27

°ÆÐËÏ ËÊ ÒÖÕÇÌ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÐÞØ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ
âÄÎâÇÕÔâ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ä ÓÇÂÍÙËË Ô NADPH,
ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÑÇ ÑÍÔËÆÂÊÂÏË ÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÏÇÏÃÓÂÐ:

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ ÄÑÊÐËÍÂáÕ Ä ÓÇÂÍÙËâØ
Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÍÔÂÐÕËÐÑÍÔËÆÂÊÞ, ÏËÍÓÑÔÑÏÐÞØ ÏÑÐÑÑÍÔËÅÇÐÂÊ,
ÎËÒÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ, ÙËÍÎÑÅÇÍÔÇÐÂÊÞ, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÂÏÑ-
ÑÍËÔÎÇÐËâ ÕËÑÎÑÄ, ×ÎÂÄËÐÑÄ, ØËÐÑÐÑÄ, ÍÂÕÇØÑÎÂÏËÐÑÄ ì
ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÍÔÇÐÑÃËÑÕËÍÑÄ.28

ªÐÂÍÕËÄÂÙËâ ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÐÞØ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ Ô
ÒÑÏÑÜßá ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÆËÔÏÖÕÂÊÞ:

¤ËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ Ä ØÑÆÇ ÔÎÇÆÖáÜËØ
ØËÏËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ:

¯2° ¯
.
+

.
°¯ (ÅËÆÓÑÎËÊ),

Fe2++H2O2 Fe3++
.
OH+OH7 (ÓÇÂÍÙËâ ¶ÇÐÕÑÐÂ),

¯2°2+°ÿ2
.

°2+
.
°¯+°¯7 (ÓÇÂÍÙËâ ·ÂÃÇÓÂ ë£ÂÌÔÂ).

°ÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ ÅÇÐÇÓËÓÖÇÕÔâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÍËÔÎÇÐËâ L-ÂÓÅË-
ÐËÐÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ NO-ÔËÐÕÂÊÞ (NOS). ªÏÇâ ÑÆËÐ ÐÇÔÒÂ-
ÓÇÐÐÞÌ àÎÇÍÕÓÑÐ, ÏÑÎÇÍÖÎÞ NO ÒÓÑâÄÎâáÕ ÄÞÔÑÍÖá
ÓÇÂÍÙËÑÐÐÖá ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß Ë ÎÇÅÍÑ ÓÇÂÅËÓÖáÕ Ô ÍËÔÎÑÓÑÆÑÏ,
ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÐÞÏË ÓÂÆËÍÂÎÂÏË ËÎË ÒÇÓÇØÑÆÐÞÏË ÏÇÕÂÎÎÂÏË.
¡ÍÕËÄÐÞÇ ×ÑÓÏÞ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ ì NO

.
, NO+ Ë NO7 ì

ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖáÕÔâ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ Ô ÕËÑÎÂÏË
(RS7_+NO), ÐËÕÓËÕÂÏË (O2N7_+NO) Ë ÆÓÖÅËÏË ÏËÛÇ-
ÐâÏË Ë ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂÏË.29

ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ¡¶¬ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËË ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐËÓÑÄÂÐËâ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ. °ÐË ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÞ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ
ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË, ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÍË, ÒÇÓÇÆÂÚË ÄÐÇÛÐËØ ÔËÅÐÂ-
ÎÑÄ, ËÑÐÐÑÅÑ ÕÓÂÐÔÒÑÓÕÂ, ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ. ¡ÍÕËÄÐÞÇ
×ÑÓÏÞ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ËÅÓÂáÕ ÑÔÐÑÄÐÖá ÓÑÎß Ä ÊÂÜËÕÇ ÑÓÅÂ-

O2 Oÿ2
.
.

ÑÍÔËÆÂÊÂ

2Oÿ2
.
+2H+ H2O2+O2 .

ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÆËÔÏÖÕÂÊÂ

IkB-a

¬ÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ ÒÖÕß ¯ÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ ÒÖÕß

³ÕËÏÖÎÞ
(ÙËÕÑÍËÐÞ, ×ÂÍÕÑÓÞ ÓÑÔÕÂ,
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÇ Ë ÄËÓÖÔÐÞÇ
ÒÓÑÆÖÍÕÞ, ÔÕÓÇÔÔ, ¡¶¬)

¸ËÕÑÒÎÂÊÏÂ

IKKaIKKb

IKKg
IKKa IKKa

p100
RelBp50 RelA

p50 p52 RelB

±ÓÑÕÇÑ-
ÔÑÏÂ 26S

ÁÆÓÑ

¡ÍÕËÄÂÙËâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÅÇÐÑÄ-ÏËÛÇÐÇÌ

p50 TNF-a, IL-1, IAPs Ë ÆÓ.

IkB-a

P P

Ub

Ub

Ub

Ub

Ub

Ub RelA

RelA

kB-µÚÂÔÕÑÍ

²ËÔ. 2. ¬ÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ Ë ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ ÒÖÕË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB.
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ÐËÊÏÂ ÑÕ ÏËÍÓÑÃÐÞØ Ë ÄËÓÖÔÐÞØ ËÐ×ÇÍÙËÌ, Ä ÃÑÓßÃÇ Ô
ÍÎÇÕÍÂÏË ÑÒÖØÑÎÇÌ Ë Ä ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËË ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÍÑÏ-
ÏÖÐËÍÂÙËË.30

£ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÄÞÓÂÉÇÐÐÞÌ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÌ ÔÕÓÇÔÔ ÄÇÆÇÕ Í
ÅËÃÇÎË ÍÎÇÕÑÍ ËÎË ËØ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË. ±ÓÑ-
ÙÇÔÔ ÔÕÂÓÇÐËâ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÄÔÇÅÑ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÕÂÍÉÇ ÔÄâÊÂÐ Ô
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÄÑÃÑÆÐÑ-ÓÂÆËÍÂÎßÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ
¡¶¬, ÍÑÕÑÓÞÇ ÄÞÊÞÄÂáÕ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÃËÑ-
ÒÑÎËÏÇÓÑÄ. ¥Îâ ÄÞÉËÄÂÐËâ Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÅÑ ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÐËâ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÍÎÇÕÍË ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ÄÞÓÂÃÑÕÂÎË
ÔËÔÕÇÏÖ ÊÂÜËÕÞ, ÍÑÕÑÓÂâ ÄÍÎáÚÂÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÐËÊÍÑ-
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÑÄ (ÅÎÖÕÂÕËÑÐÂ, ÄËÕÂÏËÐÑÄ A,
C, E Ë ÆÓ.), Â ÕÂÍÉÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ËÐÂÍÕËÄËÓÖáÜËØ ¡¶¬, ÕÂÍËØ
ÍÂÍ ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÆËÔÏÖÕÂÊÂ, ÔÇÎÇÐÊÂÄËÔËÏÂâ ÅÎÖÕÂÕËÑÐÒÇÓ-
ÑÍÔËÆÂÊÂ, ÍÂÕÂÎÂÊÂ, ÅÎÖÕÂÕËÑÐÓÇÆÖÍÕÂÊÂ. £ ÖÔÎÑÄËâØ ÑÍËÔÎË-
ÕÇÎßÐÑÅÑ ÔÕÓÇÔÔÂ ÖÔËÎËÄÂÇÕÔâ àÍÔÒÓÇÔÔËâ ÅÇÐÑÄ, ÍÑÆËÓÖáÜËØ
ÍÂÍ ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÂÐÕËÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ, ÕÂÍ Ë ×ÇÓÏÇÐÕÞ,
ÖÚÂÔÕÄÖáÜËÇ Ä ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.31, 32

´ÂÍÉÇ ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ ÖÓÑÄÇÐß ÃÇÎÍÑÄ, ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞØ Ä ÔËÔÕÇÏÖ
ËÏÏÖÐÐÑÌ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ.

£ ÒÓÑÙÇÔÔÇ àÄÑÎáÙËË ÑÓÅÂÐËÊÏÞ ÐÂÖÚËÎËÔß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
ÖÐËÍÂÎßÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ¡¶¬ÆÎâ ÓÇÅÖÎâÙËË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÏÐÑÅËØ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ë ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË.

±ÇÓÑÍÔËÆ ÄÑÆÑÓÑÆÂ, ÅÇÐÇÓËÓÖÇÏÞÌ ÄÑ ÄÓÇÏâ ÆÞØÂÕÇÎß-
ÐÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ËÎË ÆÑÃÂÄÎÇÐÐÞÌ àÍÊÑÅÇÐÐÑ, ÏÑÉÇÕ ÔÂÏÑÔÕÑâ-
ÕÇÎßÐÑ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß NF-kB Ä ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂØ. ¿ÕÑÕ ÒÓÑÙÇÔÔ
âÄÎâÇÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÒÇÓÑÍÔËÆ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ä ËÔÒÑÎß-
ÊÖÇÏÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÃÇÎÍË.33

¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ ÔÇÏÇÌÔÕÄÑ Rel-ÃÇÎÍÑÄ ÔÑÆÇÓÉËÕ
ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÌ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ (Cys62) Ä N-ÍÑÐÙÇÄÑÏ
ÆÑÏÇÐÇ, ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÒÇÓÑÍÔËÆÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂ ÒÑÄÞ-
ÛÂÇÕ, Â ÐËÕÓÑÊËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÐËÉÂÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ NF-kB Ô
ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÖÊÐÂÄÂÐËâ Ä ¥¯¬ Ë, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, àÍÔÒÓÇÔÔËá
ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ËÏ ÅÇÐÑÄ.34

±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÐËÕÓÑÊËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Cys62 Ä
ÃÇÎÍÇ Ó50 Ë ÆÓÖÅËØ ÃÇÎÍÂØ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ Rel âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ
ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÓÇÅÖÎâÙËË NF-kB. £ÑÊÏÑÉÐÑ
ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏNO-ÓÂÆËÍÂÎÑÄ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÂÆÇÐËÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË IkB-ÍËÐÂÊ, ÚÕÑ ÔÐËÉÂÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÑÔ×ÑÓË-
ÎËÓÑÄÂÐËâ IkB.26

³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÏÐÑÉÇÔÕÄÑ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ NF-kB,
ÍÑÕÑÓÞÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÒÇÓÑÍÔËÆ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÄÕÑÓËÚ-
ÐÑÅÑ ÏÇÔÔÇÐÉÇÓÂ. ¬ ÐËÏ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÏÇÓËÔÕÑËÎ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÌ
à×ËÓ ÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ÆÂÎÇÇ ì ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÌ à×ËÓ (1)),
ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÞ, ÑÍÂÆÂËÍÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (2), ÎËÒÑÒÓÑ-
ÕÇËÆÞ { ÐËÊÍÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË, ×ÇÐÑÃÂÓÃËÕÂÎ,ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎÅËÆÓÑ-
ØËÐÑÐ (2-ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎ-1,4-ÆËÅËÆÓÑÍÔËÃÇÐÊÑÎ, TBHQ) Ë ÆÓ.

¶ÑÓÃÑÎÑÄÞÌ à×ËÓ Ë ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÞ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂ
×ÂÍÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÒÖÕÇÏ ÂÍÕËÄÂÙËË ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÞ ³,
ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÜÇÌ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ IkB, Â ÑÍÂÆÂËÍÑÄÂâ
ÍËÔÎÑÕÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÍÎÂÔÔÖ ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ Ë
âÄÎâÇÕÔâ ÕÑÍÔËÐÑÏ, ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ NF-kB ÍÑÔÄÇÐÐÑ, ÚÇÓÇÊ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ.

­ËÒÑÒÓÑÕÇËÆÞ ÐËÊÍÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË Ä ÑÍËÔÎÇÐÐÑÌ ×ÑÓÏÇ
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ×ÂÍÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË NF-kB ÊÂ ÔÚÇÕ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÔÄÑÃÑÆÐÞØ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ.35 °ÍËÔÎËÕÇÎßÐÂâ ÏÑÆË-
×ËÍÂÙËâ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÆÑÄ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ ÒÑÎËÐÇÐÂÔÞ-
ÜÇÐÐÞØ ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÑÍËÔÎÇÐËâ
ÎËÒËÆÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÂÎßÆÇÅËÆÞ. £ ÑÔÐÑÄÇ ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB
×ÇÐÑÃÂÓÃËÕÂÎÑÏ ÕÂÍÉÇ ÎÇÉËÕ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÌ ÔÕÓÇÔÔ.36

¡ÍÕËÄÂÙËâ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÙËÕÑÍËÐÑÄ, ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÄ, ÒÇÓÑÍÔËÆÂ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ë ÆÓ.
ËÐÅËÃËÓÖÇÕÔâ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÂÏË: N-ÂÙÇÕËÎÙËÔÕÇËÐÑÏ, ÅÎÖÕÂ-
ÕËÑÐÑÏ Ë ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏË ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÍÑÑÓÆË-
ÐÂÙËÑÐÐÞÇ ÔÄâÊË Ô ËÑÐÂÏË ÏÇÕÂÎÎÑÄ. ²ÑÔÕ ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ
ÅÎÖÕÂÕËÑÐÂ Ä àÐÆÑÕÇÎËÑÙËÕÂØ ÔÐËÉÂÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÑÔ×Ñ-
ÓËÎËÓÑÄÂÐËâ IkB Ë ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËá NF-kB ÒÑÆ ÆÇÌÔÕ-
ÄËÇÏ ×ÂÍÕÑÓÂ ÐÇÍÓÑÊÂ ÑÒÖØÑÎÇÌ TNF-a.37 ´ÂÍÑÌ à××ÇÍÕ
ÅÎÖÕÂÕËÑÐÂ ËN-ÂÙÇÕËÎÙËÔÕÇËÐÂ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÔÄâÊÂÐ Ô ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËÇÏ ÍËÐÂÊ IKKa Ë IKKb.38

£ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ, âÄÎâáÜÇÇÔâ ÂÐÕËÑÍÔË-
ÆÂÐÕÑÏ, ÒÓË ËÊÏÇÐÇÐËË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÎË ÖÔÎÑÄËÌ ÑÍÓÖÉÂá-
ÜÇÌ ÔÓÇÆÞ ÏÑÉÇÕ ÄÞÔÕÖÒÂÕß ÍÂÍ ÒÓÑÑÍÔËÆÂÐÕ. ´ÂÍ, ÕÓÇÕ-
ÃÖÕËÎÅËÆÓÑØËÐÑÐ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆÐÞØ
ÓÂÆËÍÂÎÑÄ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ Ä ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎØËÐÑÐ
(TBQ),

TBHQ+O2 TBQ7.+Oÿ2
.
,

TBQ7.+O2 TBQ+Oÿ2
.
,

ÏÑÉÇÕ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ×ÂÍÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË NF-kB.32 ¦ÅÑ
ÒÓÑÑÍÔËÆÂÐÕÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕÔâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËÇÏ ËÐÆÖÍÙËË NF-kB Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÕÂÍËØ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÑÄ,
ÍÂÍ ÂÙÇÕËÎÙËÔÕÇËÐ Ë ÅÎÖÕÂÕËÑÐ. ±ÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍ TBHQ ì
ÃÖÕËÎÂÕ ÅËÆÓÑÍÔËÂÐËÊÑÎÂ ì ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÑÍÔË-
ÆÂÐÕÂ ÎËÛß ÒÓË ÐËÊÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ (ÒÑÓâÆÍÂ
30 ÏÍÏÑÎß . Î71). £ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ 200 ë 400 ÏÍÏÑÎß . Î71

ÐÂÚËÐÂÇÕ ÒÓÑâÄÎâÕßÔâ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓËÄÑ-
ÆâÜÂâ Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB Ä ´-ÎËÏ×ÑÙËÕÂØ Ë
ÏÑÐÑÙËÕÂØ.

¸ËÕÑÍËÐÞ, ÄÞÊÞÄÂáÜËÇ ÒÓÑÎÑÐÅËÓÑÄÂÐÐÖá ÂÍÕËÄÂÙËá
NF-kB, ÄÞÓÂÃÂÕÞÄÂáÕÔâ ÍÎÇÕÍÂÏË ËÏÏÖÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ Ë
ÄÎËâáÕ ÐÂ ÓÑÔÕ Ë ÉËÊÐÇÆÇâÕÇÎßÐÑÔÕß ÆÓÖÅËØ ÍÎÇÕÑÍ. ´ÂÍËÇ
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{ ­ËÒÑÒÓÑÕÇËÆÞ ì Ô×ÇÓËÚÇÔÍËÇ ÚÂÔÕËÙÞ Ô ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏ âÆÓÑÏ,
ÔÑÔÕÑâÜËÏ ËÊ à×ËÓÑÄ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ë ÕÓËÂÙËÎÅÎËÙÇÓËÐÑÄ; ÐÂ
ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÆÑÄ ÐÂØÑÆâÕÔâ ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÞ, ÔÄÑÃÑÆ-
ÐÞÌ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐ Ë ÂÒÑÃÇÎÍË.
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ÙËÕÑÍËÐÞ, ÍÂÍ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐ Ë TNF-a, ÔÄâÊÞÄÂâÔß Ô ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË, ÄÞÊÞÄÂáÕ ÍÂÔÍÂÆ ÓÇÂÍÙËÌ, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í
ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËáNO.¸ËÕÑÍËÐ TNF-a, ÄÞÓÂÃÂÕÞÄÂÇÏÞÌ ÂÍÕË-
ÄËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂÏË, ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÓÇÅÖÎâ-
ÙËË ËÏÏÖÐÐÑÌ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ
Ë ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ÓÂÊÏÐÑÉÇÐËÇ ÕËÏÑÙËÕÑÄ. ±ÇÓÇÆÂÚÂ ÔËÅÐÂÎÂ
TNF-a ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÄÐÇÛÐËØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ
ÍÎÇÕÍË TNFR1 Ë TNFR2.39, 40 ªØ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ
ËÏÇáÕ ÓÂÊÎËÚÐÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÖáÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß ÓÂÊÐÞÇ ÏÇØÂÐËÊÏÞ ÆÇÌÔÕÄËâ.
²ÇÙÇÒÕÑÓ TNFR1 ËÊÄÇÔÕÇÐ ÍÂÍ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÕÓÂÐÔ-
ÆÖÍÕÑÓ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ×ÖÐÍÙËÌ TNF-a, ÄÍÎáÚÂâ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÔÕß. °ÃÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß
×ÂÍÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË NF-kB.41, 42 ¹ÕÑ ÍÂÔÂÇÕÔâ ËÐÕÇÓÎÇÌÍË-
ÐÑÄ, ÕÑ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÂâ ÔÕËÏÖÎâÙËâ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ IL-1b
ÙËÍÎÑÅÇÍÔËÏËÆÑÏ (ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ) Ë ÂÍÕË-
ÐÑÏËÙËÐÑÏ D (ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË) ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÔÖÒÇÓËÐÆÖÍÙËËNF-kB, ÚÕÑ, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÖÏÇÐßÛÇÐËÇÏ
ÔËÐÕÇÊÂ de novo ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ IkB-a.20

£ÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB ËÅÓÂÇÕ ÍËÔÎÑÓÑÆ Ä
ÄÑÊÃÖÉÆÇÐÐÑÏ ÔËÐÅÎÇÕÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË. °Ð ÏÑÉÇÕ ÅÇÐÇÓËÓÑ-
ÄÂÕßÔâ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔËÔÕÇÏÂØ ÊÂ ÔÚÇÕ ×ÑÕÑÄÑÊÃÖÉÆÇÐËâ
ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ àÐÆÑÅÇÐÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ ×ÑÕÑÔÇÐÔËÃËÎËÊÂÕÑÓÑÄ,
ÕÂÍËØ ÍÂÍ ×ÎÂÄËÐÞ ËÎË ÒÑÓ×ËÓËÐÞ, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ
µ¶-ÑÃÎÖÚÇÐËâ. ³ËÐÅÎÇÕÐÞÌ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ ÍËÔÎÑÓÑÆ ÄÞÓÂ-
ÃÂÕÞÄÂÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ ×ÂÅÑÙËÕÂÏË. ¿ÕË ÍÎÇÕÍË ÒÓË ÄÑÔÒÂÎÇÐËË
ÒÓÑËÊÄÑÆâÕ H2O2 , HOCl Ë HOBr, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÄÏÇÔÕÐÑ ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÞ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÕß ÔËÐÅÎÇÕÐÞÌ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ ÍËÔÎÑÓÑÆ.
·ÑÕâ 1O2 ÑÚÇÐß ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÇÐ, ÇÅÑ ÄÍÎÂÆ Ä ÙËÕÑÕÑÍÔË-
ÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ ÆÑ ÍÑÐÙÂ ÐÇ âÔÇÐ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏËÛÇÐË ÆÎâ
ÑÍËÔÎÇÐËâ ÏÑÅÖÕ ÄÞÔÕÖÒÂÕß ÑÔÕÂÕÍË ÅÖÂÐËÐÂ Ä ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ
ÍËÔÎÑÕÂØ (ÒÓË àÕÑÏ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ), ÐÇÐÂÔÞÜÇÐÐÞÇ
ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÙÇÒÑÚÍË ÎËÒËÆÑÄ Ë ÃÇÎÍË, Ä ÍÑÕÑÓÞØ Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÍËÔÎÇÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÒÑÒÇÓÇÚÐÞÇ
ÔÛËÄÍË.

¥Îâ ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÍÕËÄÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒ-
ÙËËNF-kB ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ 1O2 ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ÑÕÑ-
ÔÇÐÔËÃËÎËÊËÓÖáÜËÇ ÄÇÜÇÔÕÄÂ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÌ
ÔËÐËÌ Ë ÒÓÑ×ÎÂÄËÐ.43 °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÓÑ×ÎÂ-
ÄËÐÂ ÂÍÕËÄÂÙËâ NF-kB Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ Ë ÏÑÐÑÙËÕÑÄ
ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÂ ÅÑÓÂÊÆÑ ÏÇÆÎÇÐÐÇÇ,
ÚÇÏ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ TNF-a, ÒÓËÚÇÏ ÐÂÃÎáÆÂÇÏÞÌ à××ÇÍÕ ÐÇ
ÊÂÄËÔÇÎ ÑÕ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÂ ì N-ÂÙÇÕËÎÙËÔÕÇËÐÂ.
£ÇÓÑâÕÐÑ, àÕÑÕ ×ÇÐÑÏÇÐ ÔÄâÊÂÐ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ÏÑÎÇÍÖÎÞ N-ÂÙÇ-
ÕËÎÙËÔÕÇËÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÎÖÉÂÕ ØÑÓÑÛËÏË ÎÑÄÖÛÍÂÏË ÆÎâ
¡¶¬ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍÑÏÒÂÓÕÏÇÐÕÂØ, ÐÇ ÏÑÅÖÕ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÑÄÂÕß
ÐÂÍÑÒÎÇÐËá ÍËÔÎÑÓÑÆÐÞØ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÏ âÆÓÇ.
±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÂâ ÆÇÔÕÓÖÍÙËâ ¥¯¬ ÒÑÆ ÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÔÎÖÉËÕ ÔËÅÐÂÎÑÏ ÇÜÇ
ÑÆÐÑÅÑ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÍÕËÄÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB.

IV. ²ÑÎß ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kkB Ä ÓÂÊÄËÕËË
ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ Ë ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÂ

1. £ÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÃÑÎÇÊÐË

¶ÂÍÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË NF-kB ËÅÓÂÇÕ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÓÂÊÄË-
ÕËË ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ. ±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐ-
ÐÞÌ NF-kB ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÒÓÑÅÓÇÔÔËÓÑÄÂÐËË ÑÔÕÓÞØ Ë
ØÓÑÐËÚÇÔÍËØ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÄÑÔÒÂ-
ÎÇÐËÇ ÍËÛÇÚÐËÍÂ, ÃÑÎÇÊÐß ¬ÓÑÐÂ (Crohn's disease), ÍÑÎËÕ,
ÓÇÄÏÂÕÑËÆÐÞÇ ÂÓÕÓËÕÞ, ÂÔÕÏÂ. ®ÐÑÅËÇ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ
ÃÇÎÍË (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐ IL-1 Ë TNF-a) ËÐÆÖÙËÓÖáÕ
âÆÇÓÐÖá ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá NF-kB. ±ÑÔÎÇÆÐËÌ, Ä ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß,

ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ, ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÍÑÕÑÓÞØ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ
Ä ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÏ ÑÕÄÇÕÇ, ÂÐÅËÑÅÇÐÇÊÇ Ë ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÂÆÅÇÊËË.
¬ ÐËÏ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ØÇÏÑÍËÐÞ, ÙËÕÑÍËÐÞ (ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÞ, ×ÂÍ-
ÕÑÓÞ ÐÇÍÓÑÊÂ ÑÒÖØÑÎÇÌ TNF-a Ë TNF-b, ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐ g),
ÓÇÅÖÎâÕÑÓÞ ÂÒÑÒÕÑÊÂ (ÃÇÎÍË ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ Bcl-2 Ë Ó53, 12-ÎËÒÑÍ-
ÔËÅÇÐÂÊÂ, ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÂ (³°·)), ÃÇÎÍË ÑÔÕÓÑÌ ×ÂÊÞ
(ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐÑÅÇÐ, ×ÂÍÕÑÓÞ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂ B Ë ³4, ÂÍÕËÄÂÕÑÓ
ÒÎÂÊÏËÐÑÅÇÐÂ ÖÓÑÍËÐÂÊÐÑÅÑ ÕËÒÂ), ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÆÅÇÊËË (ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓ ÂÆÅÇÊËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ, ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÂÆÅÇÊËË ÍÎÇÕÑÍ ÔÑÔÖÆÑÄ,
àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÂÆÅÇÊËË ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ).26

±ÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÏÇÆËÂÕÑÓÞ ì ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ, ÒÓÑÔÕÂ-
ÅÎÂÐÆËÐÞ, IL-1 Ë TNF-a, ì Ä ÔËÐÕÇÊÇ ÍÑÕÑÓÞØ ÊÂÆÇÌÔÕÄÑÄÂÐÞ
NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ, ÄÍÎáÚÇÐÞ Ä ÓÇÅÖÎâÙËá ÍÓÑÄâ-
ÐÑÅÑ ÆÂÄÎÇÐËâ, ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ ÕÇÎÂ Ë ÆÓ. ³ÓÇÆË ÅÇÐÑÄ, ËÏÇá-
ÜËØ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÖá ÄÂÉÐÑÔÕß ÒÓË ÓÂÊÄËÕËË ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎß-
ÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ, ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß ÅÇÐ ËÐÆÖÙËÃÇÎßÐÑÌNO-ÔËÐ-
ÕÂÊÞ (iNOS), ÍÑÕÑÓÂâ ÅÇÐÇÓËÓÖÇÕ ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ (Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ Ë Ä
ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ).44 ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÑÏÑÕÑÓ ÏÞÛËÐÑÌ
iNOS ÔÑÆÇÓÉËÕ ÆÄÂ ÖÚÂÔÕÍÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô NF-kB, ÂÍÕËÄÂÙËâ
ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÍÓËÕËÚÐÂ ÆÎâ ÅÇÐÐÑÌ àÍÔÒÓÇÔÔËË; ÏÖÕÂÙËË Ä àÕËØ
kB-ÖÚÂÔÕÍÂØ ÒÓËÄÑÆâÕ Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÔËÐÕÇÊÂ Ï²¯¬
NO-ÔËÐÕÂÊÞ.45 £ ÍÎÇÕÍÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ ÅÇÐÇ-
ÓËÓÖÇÕÔâ ÕÓÇÏâ ËÊÑ×ÑÓÏÂÏË NO-ÔËÐÕÂÊÞ: ÐÇÌÓÑÐÐÑÌ
NO-ÔËÐÕÂÊÑÌ (nNOS), àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÑÌ NOS (eNOS) Ë iNOS.
ªÊÑ×ÑÓÏÞ nNOS Ë eNOS ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÑ ÂÍÕËÄÐÞ Ä ÍÎÇÕÍÇ
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, eNOS ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËË ÔÑÔÖÆËÔÕÑÅÑ
ÅÑÏÇÑÔÕÂÊÂ), Â iNOS ÐÇ ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖÇÕ Ä ÐÑÓÏÂÎßÐÞØ ÒÑÍÑâ-
ÜËØÔâ ÍÎÇÕÍÂØ. ¿ÕÂ ËÊÑ×ÑÓÏÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ
ÕÑÎßÍÑ Ä ÑÕÄÇÕ ÐÂ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÕÂÍËØ ÔÕËÏÖÎÑÄ, ÍÂÍ ÒÓÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞÇ ÙËÕÑÍËÐÞ, ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐ g Ë ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÞ.
ªÏÇÐÐÑ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ iNOS ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÓÂÊÄËÕËÇ ÑÔÕÓÞØ Ë
ØÓÑÐËÚÇÔÍËØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, Â ÕÂÍÉÇ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ
ÑÒÖØÑÎÇÌ.29

®ËÛÇÐßá NF-kB âÄÎâÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÅÇÐ ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ
COX-2 ì ÆÓÖÅÑÅÑ ÄÂÉÐÑÅÑ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÂ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÒÓÑÙÇÔÔÂ Ë ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÂ. £ ÐÂÚÂÎÇ 1990-Ø ÅÑÆÑÄ ÃÞÎË ËÆÇÐ-
ÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÞ ÆÄÇ ÓÂÊÐÞÇ COX. ªÊÑ×ÑÓÏÂ COX-1 ÍÑÐÔÕËÕÖ-
ÕËÄÐÑ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ ÒÑÚÕË ÄÑ ÄÔÇØ ÕÍÂÐâØ. ³ ÒÑÏÑÜßá
àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÔËÐÕÇÊ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ
PGE2 , ÍÑÕÑÓÞÇ ÄÞÒÑÎÐâáÕ ×ÖÐÍÙËË ÙËÕÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÑÄ.
£ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑÔÕß COX-1, ËÊÑ×ÑÓÏÂ COX-2 ì ËÐÆÖÙË-
ÃÇÎßÐÂâ ×ÑÓÏÂ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐ-H-ÔËÐÕÂÊÞ ì ÂÍÕËÄËÓÖÇÕÔâ Ä
ÍÎÇÕÍÂØ ËÏÏÖÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÏÂÍÓÑ×ÂÅË, Ä ÑÕÄÇÕ ÐÂ
ËÐ×ÇÍÙËá, ÓÂÐÇÐËÇ ËÎË ÆÓÖÅËÇ ÔÕÓÇÔÔÞ. ¶ÇÓÏÇÐÕ COX-2
ÐÂÒÓÂÄÎâÇÕ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄÞÌ ÔËÐÕÇÊ ÒÓË ÄÑÔÒÂÎÇÐËâØ 46 Ë
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÔÖÒÇÓàÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ Ä ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÕÍÂÐâØ, ËÅÓÂâ
ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß ÒÓË ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÇ.

¡ÍÕËÄÂÙËâ NF-kB ÒÓË ØÓÑÐËÚÇÔÍËØ ÄÑÔÒÂÎÇÐËâØ ÏÑÉÇÕ
ÒÓËÄÇÔÕË Í ËÐËÙËÂÙËË ÑÒÖØÑÎË, ÕÂÍ ÍÂÍ ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÂÐÕËÂÒÑÒ-
ÕÑÕËÚÇÔÍËØ ÅÇÐÑÄ, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÇ àÕËÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ, ÔÒÑÔÑÃ-
ÔÕÄÖáÕ ÄÞÉËÄÂÐËá ËÊÏÇÐÇÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÐÂÚÇ
ÒÑÆÄÇÓÅÎËÔß ÃÞ ÂÒÑÒÕÑÊÖ. ´ÂÍ, ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÃÂÍÕÇÓËÇÌ
Helicobacter pylori, ÖÔËÎÇÐÐÑÇ ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ NF-kB, âÄÎâÇÕÔâ
×ÂÍÕÑÓÑÏ ÓËÔÍÂ ÆÎâ ÓÂÊÄËÕËâ ÓÂÍÂ ÉÇÎÖÆÍÂ.47 ¯ÂÆÇÉÐÑ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ NF-kB ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÓÂÊÄËÕËË
ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÄËÓÖÔÐÞØ ÃÑÎÇÊÐÇÌ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÑÐ ÓÇÅÖÎËÓÖÇÕ
ÓÇÒÎËÍÂÙËá £ª¹-1, Â ÕÂÍÉÇ ÒÓËÐËÏÂÇÕ ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÓÂÊÄËÕËË
ÕÂÍËØ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÑÔÕÑâÐËÌ, ÍÂÍ ÃÑÎÇÊÐß¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ.48

¡ÍÕËÄÂÙËâ NF-kB ËÏÇÇÕ ÏÇÔÕÑ ÒÓË ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÞØ
ÒÂÕÑÎÑÅËâØ,49 Â ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ àÕÑÅÑ ×ÂÍÕÑÓÂ, ÍÂÍ ÃÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÓÇÅÓÇÔÔËË ÔÇÓÆÇÚÐÑÌ ÅËÒÇÓÕÓÑ×ËË.50

£ ÑÃÜÇÏ, ÒÓË ÎáÃÞØ ÃÑÎÇÊÐâØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÄÍÎáÚÂáÕ ÄÑÔ-
ÒÂÎËÕÇÎßÐÞÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ, ÒÑÐËÉÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB ÆÑÎ-
ÉÐÑ ËÏÇÕß ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞÌ à××ÇÍÕ.
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2. ©ÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÒÇÓÇÓÑÉÆÇÐËÇ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÂÒÑÒÕÑÊ

©ÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÑÒÖØÑÎË ÄÑÊÐËÍÂáÕ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÏÐÑÅÑÔÕÂ-
ÆËÌÐÑÅÑ ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÐÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ, ÄÍÎáÚÂáÜÇÅÑ ÔÕÂÆËË
ËÐËÙËÂÙËË ÑÒÖØÑÎË, ÓÂÊÄËÕËâ Ë ÒÓÑÅÓÇÔÔËË. ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÕÓÖÆÐÑ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÕËÕß ËÐËÙËÂÙËá ÑÒÖØÑÎË, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÑÐÂ
ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÔÑÃÞÕËâÏË ÊÂØÄÂÕÂ ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÂ,
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ¥¯¬ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÇÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞØ ÖÔÎÑÄËÌ
ÔÓÇÆÞ, ØÓÑÐËÚÇÔÍËØ ÄÑÔÒÂÎÇÐËÌ Ë ÅÑÓÏÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÆËÔÃÂ-
ÎÂÐÔÂ. ¬ÎáÚÇÄÞÏ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÑÏ Ä ÔÕËÏÖÎâÙËË ËÐËÙËËÓÑÄÂÐ-
ÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÔÎÖÉËÕ ÄÑÔÒÂÎÇÐËÇ, ÄËÆËÏÑ, ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÇÔÒÇÚÇÐËâ
ÍÎÇÕÑÍ ÔËÅÐÂÎÂÏË ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË Ë ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËâ ÂÒÑÒ-
ÕÑÊÂ.51 ²ÑÎß ÄÑÔÒÂÎÇÐËâ Ä ËÐÆÖÍÙËË ÑÒÖØÑÎË Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ
ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÒÓÑÅÓÇÔÔËË ÑÒËÔÂÐÂ Ä ÑÃÊÑÓÇ 52. £ ÍÑÐÕÇÍÔÕÇ
ÆÂÐÐÑÅÑ ÑÃÊÑÓÂ ÄÂÉÐÞÏ âÄÎâÇÕÔâ ÕÑ, ÚÕÑ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ
ÓÇÂÍÙËË ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÕ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÐËá ¡¶¬ Ë ÓÇÂÍÙËÑÐ-
ÐÑÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÑÍÔËÆÑÄ ÂÊÑÕÂ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÐÇÌÕÓÑ-
×ËÎÂÏË Ë ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂÏË.53 ¡ÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÐÑÇ Ô àÕËÏ ÓÂÊÓÇÅÖ-
ÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÖÕË ÒÇÓÇÆÂÚË ÔËÅÐÂÎÑÄ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ NF-kB ÄÐÑÔËÕ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÓÂÊÄËÕËÇ ÄÕÑÓÑÌ, ÃÑÎÇÇ ÏÇÆÎÇÐÐÑÌ,
ÔÕÂÆËË ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË ÍÎÇÕÑÍ Ë Ä ÒÓÑÅÓÇÔ-
ÔËá ÑÒÖØÑÎË.

±ÓË ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËË ÔÎÑÉÐÑÌ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÍÕËÄÂ-
ÙËÇÌ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB Ë ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËÇÌ
ÍÎÇÕÑÍ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÑÒÓâÉÇÐÐÑÌ Ô àÕËÏ ÒÓÑÙÇÔÔÑÏ ÒÓÑÅÓÂÏÏË-
ÓÖÇÏÑÌ ÅËÃÇÎßá ÍÎÇÕÑÍ ÔÎÇÆÖÇÕ ËÏÇÕß Ä ÄËÆÖ, ÚÕÑ ÃÇÎÑÍ
NF-kB ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖÇÕ ÍÂÍ ÚÂÔÕß ÔÇÕË ÔÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÑ
ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÃÇÎÍÑÄ Ë ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐ-
ÐÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ. £ÏÇÔÕÇ ÑÐË ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ ØÂÓÂÍÕÇÓ ÅÇÐÐÑÌ
àÍÔÒÓÇÔÔËË, ÕÓÇÃÖÇÏÞÌ ÆÎâ ÑÕÄÇÕÂ ÐÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÞÇ ÔÕËÏÖÎÞ. £ ÐÂÖÚÐÑÌ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÐÇ ÔÑÆÇÓÉËÕÔâ ÑÆÐÑ-
ÊÐÂÚÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÐÂ ÄÑÒÓÑÔ: âÄÎâÇÕÔâ ÎË NF-kB ÒÓÑÏÑÕÑÓÑÏ
ËÎË ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÑÏ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ; ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÑÐ
ÒÓÑÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÖá ËÎË ÂÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.54

²ÑÎß ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ NF-kB ÍÂÍ
ÒÓÑÏÑÕÑÓÑÄ ÓÑÔÕÂ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÕÄÇÓÆÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ.55 ±ÇÓÄÞÇ
ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÂ ÓÑÎË NF-kB Ä ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÇ ÄÞÕÇÍÂáÕ ËÊ
ÕÑÅÑ ×ÂÍÕÂ, ÚÕÑ ÃÇÎÑÍ c-Rel ËÊ ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ âÄÎâÇÕÔâ
ÂÐÂÎÑÅÑÏ n-Rel ÄËÓÖÔÐÑÅÑ ÑÐÍÑÅÇÐÂ, ÄÞÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÎÇÌÍÇÏËá
Ë ÎËÏ×ÑÏÖ Ö ÙÞÒÎâÕ, ÏÞÛÇÌ Ë ÕÓÂÐÔÅÇÐÐÞØ ÉËÄÑÕÐÞØ.56

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÏÐÑÅÑ ÄËÆÑÄ ÓÂÍÂ ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÑ Ô ÅÇÐÐÑÌ
ÂÏÒÎË×ËÍÂÙËÇÌ Ë ØÓÑÏÑÔÑÏÐÞÏË ÒÇÓÇÔÕÓÑÌÍÂÏË ÅÇÐÑÄ ÃÇÎ-
ÍÑÄ Ó65, c-Rel Ë ÆÓ. £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÃÞÎÂ ÄÞâÄÎÇÐÂ ÒÓâÏÂâ
ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ NF-kB Ë ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÑÏ. ¡ÍÕËÄÐÞÌ NF-kB
ÐÂÌÆÇÐ Ä ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÕÍÂÐâØ ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ô ÓÂÍÑÏ ÏÑÎÑÚÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ Ë ÒÓÑÔÕÂÕÞ, Â ÕÂÍÉÇ Ô ÅÇÏÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ÊÎÑÍÂÚÇ-
ÔÕÄÇÐÐÞÏË ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâÏË, ÄÍÎáÚÂâ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÏËÇ-
ÎÑÏÞ, ÑÔÕÓÞÇ Ë ØÓÑÐËÚÇÔÍËÇ ÎÇÌÍÑÊÞ.57, 58 ³ÖÒÓÇÔÔËâ NF-kB
Ä àÕËØ ÑÒÖØÑÎâØ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÂ ÍÎÇÕÑÚÐÖá ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá,
ÄÞÊÞÄÂÎÂ ÑÔÕÂÐÑÄÍÖ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ë ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÂÒÑÒ-
ÕÑÊÖ.59 ¢ÞÎÑ ÑÕÏÇÚÇÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÄËÓÖÔÐÞÇ ÑÐÍÑ-
ÃÇÎÍË ÂÍÕËÄËÓÖáÕ NF-kB Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË ÍÎÇÕÑÍ.

£ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ËÏÇáÕÔâ ÆÂÐÐÞÇ, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÜËÇ Ñ ÕÑÏ,
ÚÕÑ ÒÓË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ NF-kB ÏÑÉÇÕ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß
ÓÑÔÕ ÑÒÖØÑÎË. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB ÏÑÆÖÎËÓÖÇÕÔâ
ÕÂÍËÏË ËÊÄÇÔÕÐÞÏË ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÂÏË ÑÒÖØÑÎË, ÍÂÍ p53 Ë ARF, Ä
ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÔÂÏË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ NF-kB ÔÍÑÓÇÇ ËÐÅËÃËÓÖáÕ
àÍÔÒÓÇÔÔËá ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÑÄ.54 ¿ÕÑ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕ ÆÄÑÌÔÕÄÇÐÐÖá
×ÖÐÍÙËá ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB Ä ØÑÆÇ ÒÓÑÅÓÇÔÔËË ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÑÒÖØÑÎË. ¯Â ÓÂÐÐËØ ÔÕÂÆËâØ NF-kB ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÓÑÔÕ ÐÑÄÑÑÃ-
ÓÂÊÑÄÂÐËâ, ÐÑ ÍÑÅÆÂ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÐÂÍÑÒÎÇÐËâ ÏÖÕÂÙËÌ ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ ÔÐËÉÇÐËÇ ÖÓÑÄÐâ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÑÄ,
ÐÂ ÒÇÓÄÞÌ ÒÎÂÐ ÄÞØÑÆâÕ ÑÐÍÑÅÇÐÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË NF-kB. ³ÎÇ-

ÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÆÄÖØÔÕÖÒÇÐÚÂÕÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ, ÑÒÓÇÆÇÎâá-
ÜËÌ ÄÎËâÐËÇ NF-kB ÐÂ ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊ, âÄÎâÇÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏ
Ë Í ÄËÆÖ ÑÒÖØÑÎË, Ë Í ÕËÒÖ ÍÎÇÕÑÍ.54

°ÕÏÇÚÇÐÐÞÌ ÆÖÂÎËÊÏ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ÔÄâÊÂÐ Ô ÆÄÑÌ-
ÔÕÄÇÐÐÑÌ ÓÑÎßá NF-kB Ä ÓÇÅÖÎâÙËË ÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÑÌ ÒÓÑ-
ÅÓÂÏÏÞ. ¡ÒÑÒÕÑÊ ì ÒÓÑÅÓÂÏÏËÓÖÇÏÂâ ÍÎÇÕÑÚÐÂâ ÔÏÇÓÕß ì
ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ÏÑÓ×ÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ËÊÏÇÐÇÐËâÏË ÍÎÇÕÑÍ Ë
ÄÍÎáÚÂÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËá ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇËÐÂÊ ì
ÍÂÔÒÂÊ. ¿ÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÔÖÜÇÔÕÄÖáÕ Ä ÐÇÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÍÎÇÕÍÂØ Ä ÄËÆÇ ÐÇÂÍÕËÄÐÞØ ÊËÏÑÅÇÐÑÄ Ë ÂÍÕËÄËÓÖáÕÔâ ÒÖÕÇÏ
ÒÓÑÕÇÑÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ. ªÊÄÇÔÕÐÞ ÆÄÂ ÒÖÕË ÂÍÕËÄÂ-
ÙËË ÍÂÔÒÂÊ: ÄÐÇÛÐËÌ ÒÖÕß Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÔÏÇÓÕË Ë
ÄÐÖÕÓÇÐÐËÌ, ËÎË ÏËÕÑØÑÐÆÓËÂÎßÐÞÌ.60 ´ÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞÇ
×ÂÍÕÑÓÞ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ NF-kB ËÅÓÂáÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÓÇÅÖÎâÙËË
ÂÒÑÒÕÑÊÂ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËâØ. £ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÕËÒÂØ
ÍÎÇÕÑÍ ÒÓË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ NF-kB ÏÑÉÇÕ ÒÓÑâÄÎâÕß
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÖá ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÂÒÑÒÕÑÊ. ´ÂÍ, ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÐËÇ NF-kB ÚÂÔÕËÚÐÑ ÊÂÜËÜÂÇÕ ÚÇÎÑÄÇÚÇÔÍËÇ àÏÃÓËÑ-
ÐÂÎßÐÞÇ ÍÎÇÕÍË ÒÇÚÇÐË ÑÕ ÅËÃÇÎË.61 °ÆÐÂÍÑ ÅÎÂÄÐÑÌ
×ÖÐÍÙËÇÌ NF-kB âÄÎâÇÕÔâ ÔÕËÏÖÎâÙËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÂÐÕËÂÒÑÒ-
ÕÑÕËÚÇÔÍËØ ÅÇÐÑÄ. ±ÓÑÆÖÍÕÞ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ËÊ ÐËØ
ÐÂÒÓâÏÖá ÔÄâÊÂÐÞ Ô ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇÏ ÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÍÂÔÍÂÆÂ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÃÇÎÍÑÄ IAP Ë Bcl-2). ¶ÂÍÕÑÓ
NF-kB ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÂÒÑÒÕÑÊ, ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ TNF-a, ÒÖÕÇÏ
ÂÍÕËÄÂÙËË ÔËÐÕÇÊÂ ÃÇÎÍÑÄ IAP Ë×ÂÍÕÑÓÂ, ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ Ô
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ TNF. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÑÐ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÍÂÔÒÂÊÞ 8.62 ¢ÇÎÍË ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ Bcl-2 ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÔÇÍÓÇÙËá
ÙËÕÑØÓÑÏÂ ³ ËÊ ÏËÕÑØÑÐÆÓËÌ Ë, ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÒÓÇÒâÕ-
ÔÕÄÖáÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÂÒÑÒÕÑÔÑÏÞ Ë ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏÖ ÓÂÊÄËÕËá
ÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÂÔÍÂÆÂ. ¡ÍÕËÄÂÙËâ NF-kB ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÓÇÒÓÇÔÔËË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÑÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËØ ÅÇÐÑÄ Ë ÏÇÛÂÇÕ
ÒÓÑÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍÑÌ ×ÖÐÍÙËË ÃÇÎÍÂ p53, ÕÂÍ ÍÂÍ ÑÃÂ ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÙËÑÐÐÞØ×ÂÍÕÑÓÂìNF-kB Ë p53ìÏÑÅÖÕ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÓÖÅ ÆÓÖÅÂ.63

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÂÍÕËÄËÓÖâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá ÅÇÐÑÄ ÂÐÕË-
ÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËØ Ë ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÑÄ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ
ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË Ë ÂÐÅËÑÅÇÐÇÊÂ, NF-kB ÒÓÑÄÑÙËÓÖÇÕ ÓÂÊÄËÕËÇ
Ë ÒÓÑÅÓÇÔÔËá ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ.

V. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kkB
±ÑÔÍÑÎßÍÖNF-kBâÄÎâÇÕÔâ ÍÎáÚÇÄÞÏ×ÂÍÕÑÓÑÏ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐ-
ÐÞÏ ÊÂ ÓÂÊÄËÕËÇ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ, ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖ-
ÆËÔÕÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÒÓÑÅÓÇÔÔËá ÑÒÖØÑÎÇÌ Ë ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß Í
ÂÒÑÒÕÑÊÖ, ÒÑÐâÕÇÐ ËÐÕÇÓÇÔ Í ÒÑËÔÍÖ à××ÇÍÕËÄÐÞØ Ë ÔÒÇÙË-
×ËÚÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ËÏÏÖÐÑ-
ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÐÞÏË, ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË, ÂÐÕËÄËÓÖÔÐÞÏË
Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔÕÂÆËË ÒÖÕË ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ
ÕÓÂÐÔÆÖÍÙËË ÒÓË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB: ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ×ÖÐÍÙËÌ
IKK, ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËá IkB, âÆÇÓÐÖá ÕÓÂÐÔ-
ÎÑÍÂÙËá NF-kB, ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÖá ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ×ÂÍÕÑÓÂ
NF-kB, ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¬ÎÂÔÔË×ËÍÂÙËâ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB ÒÓËÄÇÆÇÐÂ Ä ÑÃÊÑÓÇ 58.

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÌ ÔÕÂÕßÇ ÑÔÐÑÄÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÃÖÆÇÕ ÖÆÇÎÇÐÑ
ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB, ÑÃÎÂ-
ÆÂáÜËÏ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ. ¬ ÐËÏ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÄÇÜÇÔÕÄÂ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ
ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ Ë ËØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÒÓÇ-
ÒâÕÔÕÄÑÄÂÕß ÓÂÊÄËÕËá ÃÑÎÇÊÐË, ÑÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÕß ÇÇ ËÎË ÑÃÓÂ-
ÜÂÕß ÄÔÒâÕß (ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÇ ØÇÏÑÒÓÇÄÇÐÕÑÓÞ). ®ÐÑÅËÇ ËÊ
ÐËØ ÆÂÄÐÑ ËÊÄÇÔÕÐÞ ÍÂÍ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ, ÑÃÇÊÃÑÎË-
ÄÂáÜËÇ Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞÇ ÔÓÇÆÔÕÄÂ. ¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÑÐË
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßáË ÄÎËâáÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ
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ÐÂ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÒÖÕß NF-kB, ÐÑ Ë ÐÂ ÆÓÖÅËÇ ØÑÓÑÛÑ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ
×ÂÍÕÑÓÞ Ë ÏÇÆËÂÕÑÓÞ. ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÎÇÕ ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎË ÄÒÎÑÕÐÖá ÒÓËÃÎËÊËÕßÔâ Í ÒÑÐËÏÂÐËá ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ
ÑÔÐÑÄ ËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÄÞâÄÎÇÐËá ÍÑÐÍÓÇÕ-
ÐÞØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØÏËÛÇÐÇÌ, ÐÂ ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ËØ ÆÇÌÔÕÄËÇ.

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÏ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâÏ, ÔÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÒÑ
ÍÓÂÌÐÇÌ ÏÇÓÇ ÆÄÂ ÖÓÑÄÐâ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑ-ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÌ
ÓÇÅÖÎâÙËË ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ ÙÇÒË NF-kB: Ä âÆÓÇ Ë ÙËÕÑÒÎÂÊÏÇ.64

±ÇÓÄÞÌ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÒÓâÏÖá ÓÇÆÑÍÔ-ÏÑÆË×ËÍÂÙËá ÔÒÇÙË×ËÚÇ-
ÔÍËØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ Ä ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÆÑÏÇÐÂØ
NF-kB, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Cys62 Ä p50-ÔÖÃÝÇÆË-
ÐËÙÇ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÂÍ-
ÕÑÓÂ. ²ÇÂÍÙËË ÑÍËÔÎÇÐËâ NF-kB Ä ÙËÕÑÊÑÎÇ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÒÑÔÎÇ
ÆÑÃÂÄÎÇÐËâ H2O2 ËÎË ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËâ ¡¶¬), ÐÂÒÓÑÕËÄ, ÄÇÆÖÕ
Í ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB ÚÇÓÇÊ ÂÍÕËÄÂÙËá IKK. °ÃÓÂÃÑÕÍÂ ÍÎÇÕÑÍ
ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÂÏË ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB. °ÆÐÂÍÑ ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÐÖÕÓË-
ÍÎÇÕÑÚÐÑÇ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËÇ ¡¶¬ ÐÇ ÄÔÇÅÆÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ËÐÆÖÍÙËË NF-kB. ´ÂÍ, Ä àÒËÕÇÎËÂÎßÐÞØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËâØ
ÐÇ ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß ÍÑÓÓÇÎâÙËâ ÏÇÉÆÖ ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ NF-kB Ë
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ ¡¶¬. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÞ
Ë ÏÑÎÇÍÖÎÞ, ÑÃÓÂÊÖáÜËÇ Ô ËÑÐÂÏË ÏÇÕÂÎÎÑÄ ØÇÎÂÕÐÞÇ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ, ÚÂÔÕÑ ÐÇÂÍÕËÄÐÞ ÍÂÍ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB Ä
àÕËØ ÍÎÇÕÍÂØ. £ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÕÇÔÐÂâ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊß
ÏÇÉÆÖ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÏ ÔÕÓÇÔÔÑÏ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá NF-kB Ä
ÏÑÐÑÙËÕÂØ Ë ÎËÏ×ÑËÆÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ.64

1. ¯ËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞNF-kkB, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ
ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË Ë ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÞÏË
ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË

¬ÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÎÇÕ, ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ
ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ÂÐÕËÑÍÔË-
ÆÂÐÕÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÒÓÑâÄÎâáÕ ÔÄÑá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÚÇÓÇÊ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ×ÖÐÍÙËÌ IKK-ÍËÐÂÊ. ªØ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌ
ÏÇÓÇ ÚÂÔÕËÚÐÑ, ÔÄÑÆËÕÔâ Í ÄÞÄÇÆÇÐËá ËÊ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÂÍÕËÄÐÞØ
×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ âÄÎâáÕÔâ ÄÕÑÓËÚÐÞÏË ÏÇÔÔÇÐÆÉÇ-
ÓÂÏË ÒÓË ÂÍÕËÄÂÙËËNF-kB ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÕËÏÖÎÂÏË. ¬ ÕÂÍËÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ ÑÕÐÑÔâÕÔâ N-ÂÙÇÕËÎ-L-ÙËÔÕÇËÐ, ÂÔÒËÓËÐ, ÔÂÎË-
ÙËÎÂÕ ÐÂÕÓËâ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÄËÕÂÏËÐÂ E, 2-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÕÂÐÑÎ,
ÆËÕËÑÍÂÓÃÂÏÂÕÞ, ÃÖÕËÎÂÕ ÅËÆÓÑÍÔËÂÐËÊÑÎÂ, a-ÎËÒÑÇÄÂâ
ÍËÔÎÑÕÂ, ÅÎÖÕÂÕËÑÐ, ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÕËÑÍÂÓÃÂÏÂÕ Ë ØÇÎÂÕÑÓÞ
ËÑÐÑÄ ÉÇÎÇÊÂ Ë ÏÇÆË. ²ÂÔÔÏÑÕÓËÏ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÊ ÐËØ ÃÑÎÇÇ
ÒÑÆÓÑÃÐÑ.

¡ÔÒËÓËÐ (ÂÙÇÕËÎÔÂÎËÙËÎÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (3)) Ë ÔÂÎËÙËÎÂÕ
ÐÂÕÓËâ (4) ì ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ Ô ÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ
ÆÇÌÔÕÄËâ. ªØ ÑÃÇÊÃÑÎËÄÂáÜËÇ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÑÔÐÑÄÂÐÞ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÅÇÐÑÄ,
ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖÇÏÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÏ NF-kB.

£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ËØ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ÐÂ ÓÇÅÖÎâÙËá ÔËÐ-
ÕÇÊÂ ÃÇÎÍÑÄ, ÄÍÎáÚÇÐÐÞØ Ä ÒÂÕÑÅÇÐÇÊ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, COX-2). £ ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÂÔÒËÓËÐ ÃÞÔÕÓÑ ÆÇÊÂÙÇÕË-
ÎËÓÖÇÕÔâ ÆÑ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÂâ âÄÎâÇÕÔâ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÔËÐÕÇÊÂ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ, ÑÃÓÂÊÖá-
ÜËØÔâ Ä ÏÇÔÕÂØ ÄÑÔÒÂÎÇÐËâ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÔÂÎË-
ÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÃÎÑÍËÓÖáÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ NF-kB Ô ÆÎËÐÐÞÏ
ÍÑÐÙÇÄÞÏ ÒÑÄÕÑÓÑÏ ÄËÓÖÔÂ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ä

ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ.65 ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÏÇØÂÐËÊÏ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÂÔÒËÓËÐÂ Ë ÔÂÎËÙËÎÂÕÂ ÐÂÕÓËâ ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ ÃÎÑÍËÓÑ-
ÄÂÐËË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÖáÜÇÌ ×ÖÐÍÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ IKK ÊÂ ÔÚÇÕ
ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¡´¶-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ
IKKb.66

¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÄÑÔÒÂÎË-
ÕÇÎßÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ ÍËÛÇÚÐËÍÂ Ë ÓÇÄÏÂÕÑËÆÐÞØ ÂÓÕÓËÕÑÄ
âÄÎâÇÕÔâ ÔÖÎß×ÂÔÂÎÂÊËÐ (5) ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 5-ÂÏËÐÑÔÂÎËÙË-
ÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔÖÎß×ÂÔÂÎÂÊËÐ Ä ÏËÍÓÑÏÑÎâÓÐÞØ ÍÑÎËÚÇ-
ÔÕÄÂØ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB Ä ÍÎÇÕÍÂØ, ÔÕËÏÖÎËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ TNF-a, ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂÏË ËÎË ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÏ
à×ËÓÑÏ, ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË IkB-a.
±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÔÖÎß×ÂÔÂÎÂÊËÐ, ÍÂÍ Ë ÂÔÒËÓËÐ, ÆÇÌÔÕ-
ÄÖÇÕ ÐÂ ÍËÐÂÊÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ë ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÇÅÑ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá
×ÖÐÍÙËá.67

ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÏÐÑÅËÇ ÔÕËÏÖÎÞ, ÂÍÕËÄËÓÖáÜËÇ NF-kB ÊÂ
ÔÚÇÕ ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐËâ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË IkB, ÄÞÊÞÄÂáÕ ÕÂÍÉÇ×ÑÔ×Ñ-
ÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ Ó65, ÚÕÑ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÆÓÖÅÑÌ
ÏÇØÂÐËÊÏ ÂÍÕËÄÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÒÓÑÕËÄÑ-
ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ì ÂÏËÐÑÔÂÎËÙËÎÂÕ ÏÇÊÂÎ-
ÂÏËÐ (6) ì Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÆÑÊÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐ-
ÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB, ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÖá IL-1, ÒÖÕÇÏ ÃÎÑ-
ÍËÓÑÄÂÐËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ p65, ÐÑ ÐÇ ÊÂ ÔÚÇÕ
ÆÇÅÓÂÆÂÙËË IkB, âÆÇÓÐÑÌ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒ-
ÙËË Ë ËÊÏÇÐÇÐËâ ÇÅÑ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË.68

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ, ÖÒÓÂÄÎââ ÒÓÑÙÇÔÔÑÏ
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÃÇÎÍÂ RelA (p65), ÏÑÉÐÑ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB.

±ËÓÓÑÎËÆËÐÆËÕËÑÍÂÓÃÂÏÂÕ (7), ÑÃÓÂÊÖáÜËÌ ØÇÎÂÕÐÞÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ Ô ËÑÐÂÏË ÏÇÕÂÎÎÑÄ, ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÍÂÍ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕ-
ÐÑÌ, ÕÂÍ Ë ÒÓÑÑÍÔËÆÂÐÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ¥ÇÕÂÎßÐÞÌ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏ ÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ NF-kB ÐÇ âÔÇÐ.

±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÂÍÕÑÓÂ
NF-kB Ä ÍÎÇÕÍÂØ, ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÞØ IL-1 ËÎË TNF-a, ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÏÑÆË×ËÍÂÙËÇÌ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ Ä
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂØ p50 Ë/ËÎË p65, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇ-
ÔÍËÇ ÍÑÐÕÂÍÕÞ Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË kB-ÖÚÂÔÕÍÂ ¥¯¬.69, 70

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ in vitro àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ, Ô
NF-kB ÓÇÂÅËÓÖÇÕ ÐÇ ÔÂÏ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÕËÑÍÂÓÃÂÏÂÕ, Â ÇÅÑ
ÏÇÕÂÃÑÎËÕ ËÎË ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÅÎÖÕÂÕËÑÐ, ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÏÇÉÆÖ
ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÑÌ Ë ÑÍËÔÎÇÐÐÑÌ ×ÑÓÏÂÏË ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÏÇÐâÇÕÔâ
Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÕËÑÍÂÓÃÂÏÂÕÂ, ÄÎËââ ÕÇÏ

OHO

O O

CH3

3

O7O

O O

CH3

4

Na+

N

N S

O

O

N N OH

OH

O

H

5

H2N

OH

OHO

6

N

SHS

7

1042 ¯.¤.¥ÑÎËÐÐÂâ, ¦.¡.¬ÖÃÂÓÇÄÂ, ¦.£.¬ÂÊÂÐÑÄÂ, ¯.¡.©ËÅÂÐÅËÓÑÄÂ, ¢.³.¯ÂÓÑÆËÙÍËÌ, ¡.­.¤ËÐÙÃÖÓÅ, ´.³.°ÓÇÙÍÂâ



ÔÂÏÞÏ ÐÂ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑ-ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÞÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ
ÍÎÇÕÍË.

°ÃÎÂÆÂáÜËÌ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÐËÕÇÍÂ-
ÒÑÐ ì 3-(3,4-ÆËÅËÆÓÑÍÔË-5-ÐËÕÓÑ×ÇÐËÎÏÇÕËÎËÆÇÐ)ÒÇÐÕÂÐ-
2,4-ÆËÑÐ (8) ì ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÖÆÂÎÇÐËá ÒÇÓÑÍÔËÆÐÞØ, ÔÖÒÇÓ-
ÑÍÔËÆÐÞØ Ë ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ ËÊ ÓÂÔÕÄÑÓÂ Ë ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ, ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÑÍËÔÎÇÐËá ÎËÒËÆÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ
ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËá NF-kB, ÄÞÊÄÂÐÐÖá ÑÍÂÆÂËÍÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÑÌ.71

±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÍÂÍ Ë ÆÓÖÅËÇ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ
ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÞ, ÐËÕÇÍÂÒÑÐ ÎËÃÑ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ×ÂÍÕÑÓ NF-kB ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ IkB-a, ÎËÃÑ
ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËá NF-kB Ô ÒÓÑÏÑÕÑÓÐÞÏË ÖÚÂÔÕ-
ÍÂÏË ¥¯¬ Ä âÆÓÇ.

2. ³ÖÎËÐÆÂÍ Ë ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÞ

³ÖÎËÐÆÂÍ ì {2-ÏÇÕËÎ-1-[(4-ÏÇÕËÎÔÖÎß×ËÐËÎ)ÃÇÐÊËÎËÆÇÐ]-5-
×ÕÑÓËÐÆÇÐ-3-ËÎ}ÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (9) ì ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÍÎÂÔÔÖ
ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ Ë ÃÑÎÇÖÕÑÎâáÜËØ
ÂÅÇÐÕÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Ë ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂÏ ÃÎËÊÍË Í ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÖ, ÐÑ Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÐÇÅÑ ÔÖÎËÐÆÂÍ
Ë ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÞ (ÔÖÎß×ËÆ Ë ÔÖÎß×ÑÐ) ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÔËÅÐÂÎß-
ÐÞÌ ÍÂÔÍÂÆ NF-kB.

±ÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÔÖÎËÐÆÂÍÂ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÇÅÑ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ÒÑÐËÉÂÕß ÖÓÑÄÇÐß ÔËÐÕÇÊÂ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ,
ËÐÅËÃËÓÖâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ Ë ÆÓÖÅËØ NF-kB-ÊÂ-
ÄËÔËÏÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ¥ÄËÉÖÜÇÌ ÔËÎÑÌ ÒÓÑÙÇÔÔÂ âÄÎâÇÕÔâ
ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË IKKb (ÐÑ ÐÇ
IKKg) Ë ÔÄâÊÂÐÐÑÇ Ô àÕËÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ âÆÇÓÐÑÌ ÕÓÂÐÔ-
ÎÑÍÂÙËË NF-kB. ±ÑÏËÏÑ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ
ÔÖÎËÐÆÂÍ Ë ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÞ ÑÍÂÊÞÄÂáÕ ÂÐÕËÒÓÑÎË×ÇÓÂÕËÄ-
ÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ËÐÆÖÙËÓÖáÕ ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÂÒÑÒÕÑÊ Ë ËÅÓÂáÕ
ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËË ÓÂÍÂ ÕÑÎÔÕÑÌ ÍËÛÍË.72 ¬ÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË, ÒÓË ÍÑÕÑÓÞØ àÕË ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÂÍÕËÄÂ-
ÙËá NF-kB, ÐÇ ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ
ÔÖÎËÐÆÂÍ ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÔÄÑË ÏÇÕÂÃÑÎËÕÞ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÏËÍÓÑ×ÎÑÓÞ ÍËÛÇÚÐËÍÂ, ÕÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÑÌ
×ÑÓÏÞ (ÔÖÎß×ËÆÂ) Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÍËÛÇÚÐÑÅÑ àÒËÕÇÎËâ ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌ
ÏÇÓÇ Ä 20 ÓÂÊ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ÔÖÎËÐÆÂÍÂ. ªÏÇÐÐÑ
àÕÑÕ ÏÇÕÂÃÑÎËÕ âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÐÑÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËâ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ë ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕ ÑÔÐÑÄÐÑÇ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.

3. ¸ËÍÎÑÒÇÐÕÇÐÑÐÑÄÞÇ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ

±ÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ ì ÃËÑÓÇÅÖÎâÕÑÓÞ ÎËÒËÆÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ ì
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÑÍÔËÅÇÐËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÒÑÎË-
ÇÐÑÄÞØ ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÒâÕË- ËÎËÛÇÔÕËÚÎÇÐÐÞÇ
ÙËÍÎÞ. ±ÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ ÑÃÎÂÆÂáÕ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ ÄÞÔÑÍÑÌ
Ë ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÑÌ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. °ÐË ÔËÐÕÇ-
ÊËÓÖáÕÔâ ÍÎÇÕÑÚÐÞÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË ÒÖÕÇÏ ÑÍËÔÎÇÐËâ ÂÓÂØË-
ÆÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä ÑÕÄÇÕ ÐÂ ÄÐÇÛÐËÇ ÔÕËÏÖÎÞ. ²ÇÂÍÙËÑÐÐÂâ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß Ë ØËÏËÚÇÔÍÂâ ÎÂÃËÎßÐÑÔÕß ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ
ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÐÂÎËÚËÇÏ ÂÎÎËÎßÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ÍÑÕÑ-
ÓÂâ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÎÇÅÍÑ àÒËÏÇÓËÊÖÇÕÔâ, ÑÍËÔÎâÇÕÔâ ËÎË ÑÕÜÇ-
ÒÎâÇÕÔâ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÆËÇÐÂ (ÍÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÒÓË
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÆËÇÐÂ 10 ËÊ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ E1 (11)).

ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÒÖÕß NF-kB ÄÍÎáÚÇÐ Ä ÒÂÕÑÅÇ-
ÐÇÊ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÒÖÕÇÏ ËÐÆÖÍÙËË ÅÇÐÑÄ, ÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂ ÔËÐÕÇÊ COX-2 Ë ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆË-
ÐÑÄ. °ÆÐÂÍÑ ÐÂ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÔÕÂÆËâØ ÄÑÔÒÂÎÇÐËâ COX-2
ÓÇÅÖÎËÓÖÇÕ ÕÂÍÉÇ ÔËÐÕÇÊ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÙËÍÎÑ-
ÒÇÐÕÇÐÑÐÑÄÞØ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ. ±ÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ PGJ(2) Ë ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÑÄ, Ä
ÚÂÔÕÐÑÔÕË 15-ÆÇÊÑÍÔË-d-(12,14)-PGJ(2) (15d-PGJ(2)), ÔÄâÊÂÐÂ Ô
ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ PPAR-g (Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptor g).73 ®ÇÕÂÃÑÎËÕ 15d-PGJ(2), âÄÎââÔß ÄÞÔÑÍÑ-
Â××ËÐÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ PPAR-g, ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ËÐÆÖÍÙËá ÅÇÐÑÄ
ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ, ÄÍÎáÚÂâ ÅÇÐÞ iNOS Ë TNF-a.
ªÏÇÇÕÔâ ÓâÆ ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂ 15d-PGJ(2) ÔÄâÊÂÐÞ ÕÂÍÉÇ Ô ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÇÌ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ Ä ÍËÐÂÊÇ IKKb Ë Ä ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÏ
ÆÑÏÇÐÇ p50-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB.74 ±ÓËÚÇÏ ÆÎâ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÂÍÕÑÓÂ
NF-kB ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ ÆÑÎÉÐÂ ÔÑÆÇÓÉÂÕß ÙËÍÎÑ-
ÒÇÐÕÇÐÑÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ. ³ ÒÑÏÑÜßá ÕÑÚÇÚÐÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ÑÕ-
ÆÇÎßÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä p50-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÇ ×ÂÍ-
ÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËËNF-kBÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞÌ
à××ÇÍÕ 15d-PGJ(2) ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÇÌ ÑÔÕÂÕÍÂ Cys62
ÃÇÎÍÂ. °ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÏÇÉÆÖ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÇÌ Ó50 Ë
ÙËÍÎÑÒÇÐÕÇÐÑÐÑÄÞÏ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÏ ÃÞÎÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÑ
ÑÃÓÂÜÇÐÐÑ-×ÂÊÑÄÑÌ £¿¨· Ë ÏÂÔÔ-ÔÒÇÍÕÓÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÏ ÂÐÂ-
ÎËÊÑÏ. ±ÑÍÂÊÂÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ ÐÂÎËÚËÇ Ä ÔÓÇÆÇ ÅÎÖÕÂÕËÑÐÂ ËÎË
ÆËÕËÑÕÓÇËÕÑÎÂ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂÎÑ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ¥¯¬-ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ×ÂÍÕÑÓÂ, ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÐÑÇ Ô ÑÍËÔÎÇ-
ÐËÇÏ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ.75 ±ÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐ 15d-PGJ(2) ÒÑÐË-
ÉÂÎ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB Ä âÆÇÓ-
ÐÞØ àÍÔÕÓÂÍÕÂØ, Â ÑÃÓÂÃÑÕÍÂ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÎËÐËË HeLa ÃËÑÕË-
ÐËÎËÓÑÄÂÐÐÞÏ 15d-PGJ(2) ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÂÆÆÖÍÕÂ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ p50 Ô ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÏ, ÚÕÑ ÃÞÎÑ
ÆÑÍÂÊÂÐÑ ÏÇÕÑÆÑÏ ËÏÏÖÐÑÒÓÇÙËÒËÕÂÙËË.75
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4. ¶ÎÂÄÑÐÑËÆÞ Ë ×ÇÐÑÎßÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ

¶ÎÂÄÑÐÑËÆÞ ì ×ÇÐÑÎßÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÒÓÑËÔ-
ØÑÉÆÇÐËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÞÇ, ÂÐÕËÒÓÑ-
ÎË×ÇÓÂÕËÄÐÞÇ, ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇ-
ÄÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ. £ ÓâÆÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÆÐÑÌ
ËÊ ÒÓËÚËÐ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÎÂÄÑÐÑËÆÑÄ âÄÎâÇÕÔâ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB, ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÇÓÇÊ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍËÐÂÊÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ IKK.

¬ÖÓÍÖÏËÐ ì ÆË×ÇÓÖÎÑËÎÏÇÕÂÐ, 1,7-ÃËÔ(4-ÅËÆÓÑÍÔË-
3-ÏÇÕÑÍÔË×ÇÐËÎ)ÅÇÒÕÂ-1,6-ÆËÇÐ-3,5-ÆËÑÐ (12) ì âÄÎâÇÕÔâ
ÂÍÕËÄÐÞÏ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÏ ÕÖÓÏÇÓËÍÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÛËÓÑÍÑ ËÔ-
ÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÍÂÍ ÒÓâÐÑÔÕß Ä ÂÊËÂÕÔÍÑÌ ÍÖØÐÇ Ë Ä ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÑÌ
ËÐÆËÌÔÍÑÌ ÏÇÆËÙËÐÇ ¡áÓÄÇÆÇ.

¬ÖÓÍÖÏËÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ. °Ð ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÊÂÜËÕÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÐÂ ÄÔÇØ
ÔÕÂÆËâØ ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÂ; ÒÓË àÕÑÏ, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÆÓÖÅËØ ØÇÏÑ-
ÒÓÇÄÇÐÕÑÓÑÄ, ÍÖÓÍÖÏËÐ ÐÇÕÑÍÔËÚÇÐ.51, 76 ¬ÖÓÍÖÏËÐ ÏÑÆÖÎË-
ÓÖÇÕ ×ÖÐÍÙËË Ë àÍÔÒÓÇÔÔËá ÃÑÎßÛÑÅÑ ÐÂÃÑÓÂ ÐÇ ÔÄâÊÂÐÐÞØ
ÆÓÖÅ Ô ÆÓÖÅÑÏ ÃÇÎÍÑÄ, ÄÍÎáÚÂâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞÇ ×ÂÍÕÑÓÞ
NF-kB, PPARg, AP-1, STAT3, ÂÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËÇ ÃÇÎÍË,
ÙËÕÑØÓÑÏ C, ÍÂÔÒÂÊÖ 9, Bcl-2, ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÃÇÎÍË, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ
ËÑÐÐÞÇ ÐÂÔÑÔÞ, ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ Ë ÍÂÐÂÎÞ.77 ®Þ ÓÂÔÔÏÑÕÓËÏ
NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÏËÛÇÐË.

¬ÖÓÍÖÏËÐ ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá ÓÂÍÑÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ
ÕÑÎÔÕÑÌ ÍËÛÍË, ÍÓÑÄË, ÒÇÚÇÐË Ë ÆÓ. ÊÂ ÔÚÇÕ ÐÇÅÂÕËÄÐÑÌ
ÓÇÅÖÎâÙËË iNOS Ä ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂØ, ËÐÕÇÓÎÇÌÍË-
ÐÑÄ, ÑÐÍÑÃÇÎÍÂ b-ÍÂÕÇÐËÐÂ, COX-2, ÙËÍÎËÐÂD1, ÏÇÕÂÎÎÑÒÓÑ-
ÕÇËÐÂÊ ÏÂÕÓËÍÔÂ, ÅÎÖÕÂÕËÑÐ-S-ÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÞ.78 ë 80 ¢ÖÆÖÚË
ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞÏ ÒÑÅÎÑÕËÕÇÎÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÞØ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ, ÍÖÓÍÖ-
ÏËÐ ËÐÕÇÐÔË×ËÙËÓÖÇÕ ÔËÐÕÇÊ ÑÓÐËÕËÐÆÇÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÊÞ, ÅÎÖ-
ÕÂÕËÑÐÂ, ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ Ë ÆÓ., ÊÂÜËÜÂâ ÕÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ ÒÑÚÍË ÑÕ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ. ¬ÖÓÍÖÏËÐ
âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ×ÂÍÕÑÓÂ
NF-kB.81 ®ÇØÂÐËÊÏ ËÐÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB ÍÖÓÍÖÏËÐÑÏ ÄÍÎá-
ÚÂÇÕ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ÔËÅÐÂÎÂ, ÒÓËÄÑÆâÜÇÅÑ Í ÂÍÕËÄÂÙËË ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ IKK, ÚÕÑ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂÇÕ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ
Ser32 Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËá ËÐÅËÃËÕÑÓÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ IkB-a, Â ÕÂÍÉÇ
âÆÇÓÐÖá ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ RelA. ±ÓÇÆÍÎËÐËÚÇ-
ÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ ÍÖÓÍÖÏËÐÂ ÐÂ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍÖÎßÕÖÓÂØ Ë ÐÂ
ÉËÄÑÕÐÞØ ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎË ÇÅÑ ÄÞÔÑÍËÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ ÏÇÕÂÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÒÓÑÅÓÇÔÔËË.

¶ËÕÑÂÎÇÍÔËÐ ÓÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ ì 3,5,40-ÕÓËÅËÆÓÑÍÔËÔÕËÎßÃÇÐ
(13) ì ÐÂÌÆÇÐ Ä ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÓÂÔÕËÕÇÎßÐÞØ ÑÃÓÂÊÙÂØ,
ÄÍÎáÚÂâ ÂÓÂØËÔ, ÕÖÕÑÄÞÇ âÅÑÆÞ, ÄËÐÑÅÓÂÆ Ë ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÇÅÑ
ÒÇÓÇÓÂÃÑÕÍË (ÍÓÂÔÐÑÇ ÄËÐÑ).

¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ, ÍÂÍ Ë ÆÓÖÅËÇ ÚÎÇÐÞ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÔÕËÎßÃÇÐÑÄ,
ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ Ä ÑÕÄÇÕ ÐÂ ÒÂÕÑÅÇÐÐÖá ÂÕÂÍÖ, µ¶-ÑÃÎÖÚÇÐËÇ Ë

ÑÊÑÐËÓÑÄÂÐËÇ.82 ²ÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ ÆÂÄÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ÍËÕÂÌÔÍÑÌ
Ë âÒÑÐÔÍÑÌ ÐÂÓÑÆÐÑÌ ÏÇÆËÙËÐÇ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÓÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ
ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÓËÔÍ ÂÕÇÓÑÔÍÎÇÓÑÊÂ, ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ØËÏËÚÇÔÍËÌ ÍÂÐ-
ÙÇÓÑÅÇÐÇÊ, ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏ Ë ÒÓÑÕËÄÑ-
ÂÎÎÇÓÅËÚÇÔÍËÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß ÇÅÑ ÂÐÕËÑÍÔË-
ÆÂÐÕÐÞÇ Ë ÂÐÕËÍÑÂÅÖÎâÙËÑÐÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÙËÑÐÐÞÌ ×ÂÍÕÑÓNF-kB ÄÍÎáÚÇÐ Ä ÓÇÅÖÎâÙËá ÒÓÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ Ë ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊ, ÕÑ ÃÞÎÑ ÒÓÑÄÇÓÇÐÑ, ÏÑÉÇÕ
ÎË ÓÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ ËÊÏÇÐâÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ×ÂÍÕÑÓÂ. °ÍÂÊÂ-
ÎÑÔß, ÚÕÑ ÓÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÍÂÍ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB, ÕÂÍ
Ë àÍÔÒÓÇÔÔËá NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÅÇÐÑÄ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÃÎÑÍËÓÑ-
ÄÂÐËâ ÍËÐÂÊÐÑÌ ×ÖÐÍÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ IKK ì ÍÎáÚÇÄÑÅÑ ÓÇÅÖ-
ÎâÕÑÓÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB (ÔÏ. ÓËÔ. 2).83

¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÏÑÅÖÕ ÑÃÝâÔÐËÕß ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÂÔÒÇÍÕÞ ÕÂÍ
ÐÂÊÞÄÂÇÏÑÅÑ ä×ÓÂÐÙÖÊÔÍÑÅÑ ÒÂÓÂÆÑÍÔÂã,{ ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
Ô ÓÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎÑÏ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÑÆÇÓÉËÕÔâ Ä ÍÓÂÔÐÑÏ ÄËÐÇ.
ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ Ä ÑÔÐÑÄÇ ÂÕÇÓÑÔÍÎÇÓÑÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÂÕÑÅÇÐÇÊÂ
ÎÇÉËÕ ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÆÑÄ Ä ÂÓÕÇÓËÂÎßÐÑÌ ÔÕÇÐÍÇ Ë,
ÍÂÍ ÔÎÇÆÔÕÄËÇ, ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÏÇÔÕÐÑÅÑ ÄÑÔÒÂÎÇÐËâ. ±ÓËÄÎÇ-
ÚÇÐÐÞÇ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏ ÒÓÑÙÇÔÔÑÏ ×ÂÅÑÙËÕËÓÖáÜËÇ ÍÎÇÕÍË
ÅÇÐÇÓËÓÖáÕ ¡¶¬, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆ-ÂÐËÑÐ, ÒÇÓÑÍÔËÆ
ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ë ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ. £ÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÑ-
ÙÇÔÔ ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇÏ ÂÓÂØËÆÑÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ Ë ÇÇ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÑÄ, ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ë Õ.Æ. £ ÔÄÑá
ÑÚÇÓÇÆß, ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄÞÌ ÔËÐÕÇÊ ÓÇÅÖÎËÓÖÇÕÔâ àÍÔÒÓÇÔ-
ÔËÇÌ ÅÇÐÑÄ COX-1 Ë COX-2. ¿ÕË ÑÕÆÇÎßÐÞÇ ÅÇÐÐÞÇ ÒÓÑÆÖÍÕÞ
ËÏÇáÕ ÔØÑÉËÇ ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÐÞÇ Ë ÒÇÓÑÍÔËÆÂÊÐÞÇ ÂÍÕËÄÐÑ-
ÔÕË, ÐÑ ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÕËÒÂÏË ÓÇÅÖÎâÙËË. ²ÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ, ÍÂÍ
ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÄÏÇÛËÄÂÇÕÔâ Ä ÔÎÑÉÐÞÌ ÍÂÔÍÂÆ ØËÏËÚÇÔÍËØ
ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ, ÒÓËÄÑÆâ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÂÕÇÓÑÅÇÐÐÞØ ËÊÏÇÐÇ-
ÐËÌ Ä ÒÎÂÊÏÇ Ë Ä ÂÓÕÇÓËÂÎßÐÑÌ ÔÕÇÐÍÇ Ë ÖÎÖÚÛÂâ ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËâ
ËÛÇÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ.84 ²ÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ ÒÓÇÆÑØÓÂÐâÇÕ
ÎËÒËÆÞ ÑÕ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÌ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË Ë ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ËÐÆÖÍ-
ÙËá iNOS, ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂâ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ à××ÇÍÕÞ ÑÍÔËÆÑÄ
ÂÊÑÕÂ.85 °Ð ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÒÑÅÎÑÜÂÕß ÒÇÓÑÍÔËÆÐÞÇ Ë ÅËÆÓÑÍÔËÎß-
ÐÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ Ä ÑÃÎÂÔÕË ËÛÇÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÑÓÂÉÇÐËâ (ÒÑÍÂÊÂÐÑ
ÐÂ ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÑÏ ÔÇÓÆÙÇ ÍÓÞÔÞ) Ë ÑÅÓÂÐËÚËÄÂÕß ÓÂÊÏÇÓ
ÊÑÐÞ ËÐ×ÂÓÍÕÂ.

²ÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎ ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÕÂÍÉÇ ÐÂ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ×ÂÍÕÑÓÞ,
ÄÍÎáÚÇÐÐÞÇ Ä ËÐËÙËÂÙËá Ë ÒÓÑÅÓÇÔÔËá ÑÒÖØÑÎÇÌ. ¢ÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÐ ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ÂÒÑÒÕÑÊ Ä ×ËÃÓÑÃÎÂÔÕÂØ
ÒÑÔÎÇ ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÑÌ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÑÐÍÑÅÇÐÂ H-Ras.83 °ÕÏÇ-
ÚÇÐÞ ÕÂÍÉÇ ÂÐÕËÂÎÎÇÓÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÓÇÔÄÇÓÂÕÓÑÎÂ Ë ÇÅÑ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ×ÖÐÍÙËË ÏÑÊÅÂ.86

¶ÎÂÄÑÐÑËÆ ÏÑÓËÐ ì 3,5,7,20,40-ÒÇÐÕÂÅËÆÓÑÍÔË×ÎÂÄÑÐ
(14) ì ÃÞÎ ÄÞÆÇÎÇÐ ËÊ âÅÑÆ ËÐÉËÓÂ Ë ÕÖÕÑÄÑÅÑ ÆÇÓÇÄÂ,
ÔÍÑÓÎÖÒÞ ÏËÐÆÂÎßÐÞØ ÑÓÇØÑÄ Ë ÍËÕÂÌÔÍËØ ÕÓÂÄ.

µÚËÕÞÄÂâ ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÏÑÓËÐ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇ-
ÄÞÇ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÒÖÕÇÏ ÏÑÆÖÎâÙËË
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB, ÃÞÎÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÑ ÄÎËâÐËÇ
ÏÑÓËÐÂ ÐÂ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÍÂÔÍÂÆ NF-kB, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÄÑÔ-

OCH3

HO

O O

OH

OCH3

12

HO

OH

OH

13

OHO

OH O

OH

OHHO

14

{ ä¶ÓÂÐÙÖÊÔÍËÌ ÒÂÓÂÆÑÍÔã ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÐËÊÍÑÏ ÖÓÑÄÐÇ ÔÇÓ-
ÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ Ö ×ÓÂÐÙÖÊÑÄ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÒÑÄÞ-
ÛÇÐÐÑÇ ÖÒÑÕÓÇÃÎÇÐËÇ ËÏË Ä ÒËÜÖ ÐÂÔÞÜÇÐÐÞØ ÉËÓÑÄ.

1044 ¯.¤.¥ÑÎËÐÐÂâ, ¦.¡.¬ÖÃÂÓÇÄÂ, ¦.£.¬ÂÊÂÐÑÄÂ, ¯.¡.©ËÅÂÐÅËÓÑÄÂ, ¢.³.¯ÂÓÑÆËÙÍËÌ, ¡.­.¤ËÐÙÃÖÓÅ, ´.³.°ÓÇÙÍÂâ



ÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË ÂÅÇÐÕÂÏË Ë ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÂÏË: TNF Ë ÇÅÑ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂÏË, ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ, ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂÏË, ÍÇÓÂ-
ÏËÆÂÏË, ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÑÏ-1, H2O2 . ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÕÑÕ
×ÎÂÄÑÐÑËÆ ÆÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËáNF-kB, ÒÓË-
ÚÇÏ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÕËÒÂ ÍÎÇÕÑÍ.87 ®ÑÓËÐ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËá IkB-a Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÖá
âÆÇÓÐÖá ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá p65-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB.
°ÕÏÇÚÇÐÂ ÕÂÍÉÇ ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÂâ ÏÑÓËÐÑÏ ÐÇÅÂÕËÄÐÂâ ÓÇÅÖ-
ÎâÙËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ, ÄÍÎáÚÇÐÐÞØ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÇ
ÄÞÉËÄÂÐËÇ (ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÂÒÑÒÕÑÊÂ IAP 1 Ë 2, Bcl-xL), ÒÓÑ-
ÎË×ÇÓÂÙËá (ÙËÍÎËÐ D1 Ë COX-2) Ë ËÐÄÂÊËá (ÏÇÕÂÎÎÑÒÓÑ-
ÕÇËÐÂÊÂ-9 ÏÂÕÓËÍÔÂ). ¿ÕË à××ÇÍÕÞ ÍÑÓÓÇÎËÓÑÄÂÎË Ô
ÄÞÊÞÄÂÇÏÞÏ ÏÑÓËÐÑÏ ÖÔËÎÇÐËÇÏ ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÍÎÇÕÑÍ ÊÎÑÍÂÚÇ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ: ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÍÂÓÙËÐÑÏÞ, ÎÇÌÍÑÊÂ, ÓÂÍÂ
ÕÑÎÔÕÑÌ ÍËÛÍË.

²ÂÔÕËÕÇÎßÐÞÌ ÏÇÕÂÃÑÎËÕ ÍÄÇÓÙÇÕËÐ (15), ÑÃÎÂÆÂáÜËÌ,
ÍÂÍ Ë ÆÓÖÅËÇ ×ÎÂÄÑÐÑËÆÞ, ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÞÏË Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔ-
ÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÒÑÐËÉÂÇÕ ÓËÔÍ ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖ-
ÆËÔÕÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.

¥ÇÌÔÕÄËÇ ÍÄÇÓÙÇÕËÐÂ ÐÂ ÅÇÐÐÖá àÍÔÒÓÇÔÔËá Ë ÔÇÍÓÇÙËá
ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÙËÕÑÍËÐÂ TNF-a, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÄâÊÂÐ Ô ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÔÕÄÑÏ ÆÓÖÅËØ ÙËÕÑÍËÐÑÄ, ØÇÏÑÍËÐÑÄ Ë ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ
ÏÇÆËÂÕÑÓÑÄ, ÃÞÎÑ ËÊÖÚÇÐÑ ÐÂ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ
PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells), ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐ-
ÐÞØ ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ Ë ËÑÐÂÏË ÍÂÎßÙËâ. ¬ÄÇÓÙÇÕËÐ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ àÍÔÒÓÇÔÔËá TNF Ô à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÊÂÄËÔâÜÇÌ
ÑÕ ÆÑÊÞ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ, ÒÓËÚÇÏ Ä ÑÔÐÑÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂ ÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÎÇÉÂÎÂ ÏÑÆÖÎâÙËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB Ë
IkB.88

ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÔËÐÕÇÊÂ TNF-a, ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ àÐÆÑ-
ÕÑÍÔËÐÑÏ, ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÕÂÍÉÇ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÒÑÎË×ÇÐÑÎÑÄ
ÊÇÎÇÐÑÅÑ ÚÂâ.89 ®ÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÄÍÎáÚÂÎ
ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ×ÖÐÍÙËÌ ÍËÐÂÊÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ IKK Ä ÔËÅÐÂÎß-
ÐÑÌ ÙÇÒË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB (ÔÏ. ÓËÔ. 2). ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß IKK
ÑÒÓÇÆÇÎâÎË ÒÑ ÖÓÑÄÐá ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ÔÎËÕÑÅÑ ÃÇÎÍÂ
IkB-a Ë ÅÎÖÕÂÕËÑÐ-S-ÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÞ. °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ àÍÔÕÓÂÍÕ
ÒÑÎË×ÇÐÑÎÑÄ ÊÇÎÇÐÑÅÑ ÚÂâ ÖÏÇÐßÛÂÎ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍËÐÂÊÐÑÅÑ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ IKK Ë ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB, ÒÓËÚÇÏ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ âÄÎâÎÔâ (7)-àÒËÅÂÎÎÑÍÂÕÇØËÐ-3-ÅÂÎ-
ÎÂÕ (16), ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÅÂÎÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (17),
ÍÓËÕËÚÐÞÌ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ×ÎÂÄÑ-
ÐÑËÆÑÄ.

¥ÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÒÑÎË×ÇÐÑÎ 16
ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ÐÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔ IKK, ÐÇ ÄÎËââ ÐÂ ×ÖÐÍ-
ÙËÑÐËÓÑÄÂÐËÇ ÆÓÖÅËØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍËÐÂÊ.89 ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
(7)-àÒËÅÂÎÎÑÍÂÕÇØËÐ-3-ÅÂÎÎÂÕ ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÄÑÔÒÂÎÇÐËÇ, ÍÎÇ-
ÕÑÚÐÖá ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá Ë ÂÐÅËÑÅÇÐÇÊ, ÄÞÊÄÂÐÐÞÇ ÔËÅÂÓÇÕÐÞÏ
ÆÞÏÑÏ,} Ë ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÓÂÊÄËÕËá ÓÂÍÂ ÎÇÅÍËØ, ÏÑÎÑÚÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ Ë ÒÓÑÔÕÂÕÞ.91 °ÃÓÂÃÑÕÍÂ (7)-àÒËÅÂÎÎÑÍÂÕÇØËÐ-3-ÅÂÎ-
ÎÂÕÑÏ ÃÓÑÐØËÂÎßÐÞØ àÒËÕÇÎËÂÎßÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ, ÔÕË-
ÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÑÐÆÇÐÔÂÕÑÏ ÔËÅÂÓÇÕÐÑÅÑ ÆÞÏÂ, ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÐÇÅÂÕËÄÐÑÌ ÓÇÅÖÎâÙËË NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÃÇÎ-
ÍÑÄ: ÙËÍÎËÐÂ D1, ®®²-9 (ÃÇÎÍÂ, ÄÍÎáÚÇÐÐÑÅÑ Ä ÆÇÅÓÂÆÂÙËá
ÍÑÎÎÂÅÇÐÂ IV ÕËÒÂ), IL-8 Ë iNOS, Ë ÒÑÐËÉÇÐËá àÍÔÒÓÇÔÔËË
ÓâÆÂ ÔËÅÐÂÎßÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÐÇ ÄÍÎáÚÇÐÐÞØ Ä ÙÇÒß ÂÍÕËÄÂÙËË
NF-kB.92 °ÐÍÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÒÑÎË×ÇÐÑÎÂ 16 ÔÄâ-
ÊÂÐÞ Ô ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇÏ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ IkB-a Ë âÆÇÓÐÑÌ
ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË p65-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB. ±ÓË ÑÒÕË-
ÏÂÎßÐÞØ ÆÑÊÂØ (7)-àÒËÅÂÎÎÑÍÂÕÇØËÐ-3-ÅÂÎÎÂÕ ÔÑÊÆÂÇÕ
ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÇ ÖÔÎÑÄËâ Ä ÐÑÓÏÂÎßÐÞØ àÒËÕÇ-
ÎËÂÎßÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ Ë ÍÎÇÕÍÂØ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÑÒÖØÑÎË, ÚÕÑ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÌ ÅËÃÇÎË ÒÇÓÇÓÑÉÆÇÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÐÂ
×ÑÐÇ ÄÞÉËÄÂÐËâ ÍÎÇÕÑÍ ÐÑÓÏÂÎßÐÑÌ ÕÍÂÐË.

±ÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÛËÓÑÍÑÅÑ ÐÂÃÑÓÂ ÒÑÎË×Ç-
ÐÑÎÑÄ, ÄÍÎáÚÂâ ×ÎÂÄÑÐÑËÆ 16, ÃÞÎË ËÊÖÚÇÐÞ ÐÂ ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂØ
ÏÞÛÇÌ, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂÏË.93 ªÊ ÄÔÇØ
ËÊÖÚÇÐÐÞØ ÒÑÎË×ÇÐÑÎÑÄ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË IKK ÑÍÂÊÂÎÔâ TF-3 (ÕÇÂ×ÎÂÄËÐ-3,30-ÆËÅÂÎ-
ÎÂÕ (18)).

±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÑÎË×ÇÐÑÎÂ 18 ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ÍÂÍ ÐÂ ÔÂÏ ÍËÐÂÊÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ, ÕÂÍ Ë ÐÂ ÍÑÏÒÑ-
ÐÇÐÕÞ ÒÓÇÆÞÆÖÜËØ ÔÕÂÆËÌ ÔËÅÐÂÎßÐÑÅÑ ÒÖÕË NF-kB.

¶ÎÂÄÑÐÑËÆ ÒÑÐÙËÓËÐ (19) ÃÞÎ ÄÞÆÇÎÇÐ ËÊ ÔÒËÓÕÑÄÑÅÑ
àÍÔÕÓÂÍÕÂ ÔÖÛÇÐÞØ ÐÇÆÑÊÓÇÎÞØ ×ÓÖÍÕÑÄ Poncirus trifoliata Ä
ØÑÆÇ ÒÓÑÅÓÂÏÏÞ ÔÍÓËÐËÐÅÂ, ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÑÌ ÆÎâ ËÆÇÐÕË×ËÍÂ-
ÙËË ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂÏË.
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} ³ËÅÂÓÇÕÐÞÌ ÆÞÏ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÃÑÎÇÇ 40 ÄÇÜÇÔÕÄ. ¿ÕË ÄÇÜÇÔÕÄÂ
ÃÞÎË ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÞ ÍÂÍ ÏÖÕÂÅÇÐÞ Ë ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÒÓÑâÄÎâáÕ ÔÄÑá ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÖÕÇÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ
ÂÆÆÖÍÕÑÄ Ô ¥¯¬, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËÏ ÏÖÕÂÙËâÏ.90
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³ÖØËÇ ÐÇÆÑÊÓÇÎÞÇ ×ÓÖÍÕÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÍÓÑÏÇ ÒÑÐÙËÓËÐÂ
ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÇ ×ÎÂÄÑÐÑËÆÞ, ÍÖÏÂÓËÐÞ Ë
ÂÎÍÂÎÑËÆÞ, ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎËÔß ÆÎâ ÓÑÆÑÄÔÒÑÏÑ-
ÉÇÐËâ Ë ÎÇÚÇÐËâ ÅÂÔÕÓÑàÐÕÇÓÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ Ë ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆË-
ÔÕÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ Ä ¬ËÕÂÇ. ¡ÐÕËÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÑÇ, ÒÓÑÕËÄÑ-
ÕÓÑÏÃÑÙËÕÐÑÇ Ë ÂÐÕËÂÎÎÇÓÅËÚÇÔÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂ ÒÑÐÙËÓËÐÂ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ÔËÐÕÇÊÂ
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ PGE2 , ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ IL-6, ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ iNOS,
COX-2 Ë ×ÂÍÕÑÓÂ TNF-a Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÏÂÍÓÑ×ÂÅÑÄ, ÂÍÕËÄËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂÏË.94, 95 ³ ÒÑÏÑÜßáÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑ-
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÑÆØÑÆÑÄ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔÐËÉÇÐËÇ ÄÞÓÂ-
ÃÑÕÍË COX-2 Ë iNOS ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, Ñ
ÚÇÏ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ËØ Ï²¯¬, ÊÂÄË-
ÔâÜÇÇ ÑÕ ÆÑÊÞ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.95 ¹ÕÑ ÍÂÔÂÇÕÔâ NF-kB, ÕÑ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÐÞÌ à××ÇÍÕ ÒÑÐÙËÓËÐÂ ÔÄâÊÂÐ Ô ÇÅÑ ËÐÂÍÕËÄÂÙËÇÌ ÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÑÏ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËâ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ IkB-a, âÆÇÓÐÑÌ
ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ Ë ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ p65.

5. ¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÇ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÞ
ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ Ë ÓÂÔÕÇÐËÌ Ë ËØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË

²âÆ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞØ ËÊ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ Ë ÑÃÎÂ-
ÆÂáÜËØ ËÏÏÖÐÑÔÖÒÓÇÔÔÑÓÐÑÌ, ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÌ,
ÂÐÕËÄËÓÖÔÐÑÌ Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÑÒËÔÂÐ Ä
ÑÃÊÑÓÇ 39. ±ÂÐàÒÑÍÔËÆÑÐ (20), ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ ËÊ ÅÓËÃÑÄ Lentinus
crinitus, ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËá IkB Ä
ÍÎÇÕÍÂØ COS-7, ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÞØ TNF-a ËÎË ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÏ
à×ËÓÑÏ.

¡ÍÕËÄÂÙËá NF-kB ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ ËÊ ÃÂÍÕÇ-
ÓËÂÎßÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ ÙËÍÎÑàÒÑÍÔËÆÑÐ (21),10, 96 Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ
ÍÂÍ ÂÐÕËÃËÑÕËÍ àÒÑÍÔËØËÐÑÏËÙËÐ ³ (22), ÕÂÍÉÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ
Ä ÔÄÑÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ àÒÑÍÔËÙËÍÎÑÅÇÍÔÇÐËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÐÇ
ÑÃÎÂÆÂÎ ÕÂÍËÏ ÔÄÑÌÔÕÄÑÏ. ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, àÕÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ
àÎÇÏÇÐÕ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÏ ÊÂ ËÐÂÍÕËÄÂÙËá ×ÂÍÕÑÓÂ
NF-kB.10, 39 £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞÌ
Ë ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÆÇÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎàÒÑÍÔËØËÐÑÏËÙËÐ

(DHMEQ), ÃÎËÊÍËÌ ÒÑ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Í ÂÐÕËÃËÑ-
ÕËÍÖ àÒÑÍÔËØËÐÑÏËÙËÐÖ Ë ÔÖÜÇÔÕÄÖáÜËÌ Ä ÄËÆÇ àÐÂÐÕËÑ-
ÏÇÓÑÄ (7)-DHMEQ (23) Ë (+)-DHMEQ (24), ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ
ÍÂÍ ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÖá ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÒÑÔÑÃÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
NF-kB, ÕÂÍ Ë ÇÅÑ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏË-
ÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ (ÍÂÓÙËÐÑÏÂ Ë ÎÇÌÍÑÊ).10, 39

¥ÇÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎàÒÑÍÔËØËÐÑÏËÙËÐ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ ÔÇÍÓÇÙËá
ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÙËÕÑÍËÐÑÄ ËÊ ÓÂÍÑÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ.97 ¥ÇÌÔÕ-
ÄËÇ àÐÂÐÕËÑÏÇÓÑÄ DHMEQ ËÊÖÚÂÎË Ä ÎÇÌÍÑÊÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ
ÚÇÎÑÄÇÍÂ Jurkat, ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ×ÑÓÃÑÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ.
°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ (7)-DHMEQ ÎËÛß ÐÇÏÐÑÅËÏ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ,
ÚÇÏ (+)-DHMEQ, ÒÑàÕÑÏÖ Ä ÆÂÎßÐÇÌÛËØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÓÂÙÇÏËÚÇÔÍÖá ÔÏÇÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ DHMEQ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB ÐÂ ÔÕÂÆËâØ,
ÔÎÇÆÖáÜËØ ÊÂ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ IkB ÍËÐÂÊ-
ÐÞÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÏ IKK. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÇÌ-
ÔÕÄÖáÕ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ âÆÇÓÐÑÌ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ Ë ËÐÅËÃË-
ÓÖáÕ ÍÂÍ ÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ, ÕÂÍ Ë ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÌ ÒÖÕË
ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB, ÐÇ ÒÓÑâÄÎââ ÊÂÏÇÕÐÑÌ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË
(ÔÏ. ÓËÔ. 2).39 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, DHMEQ in vitro ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËÇ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB Ô ¥¯¬, ÐÑ Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ
ÂÐÂÎÑÅÂ ì ÒÂÐàÒÑÍÔËÆÑÐÂ (20) ì ÐÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÔÕÂÆËá
×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËË IkB.10 ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ØÑÕâ Ë ÒÂÐàÒÑÍÔËÆÑÐ, Ë DHMEQ ËÏÇáÕ ÑÆËÐÂÍÑÄÞÌ àÒÑÍÔË-
ÙËÍÎÑÅÇÍÔÇÐËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÏÇØÂÐËÊÏ ËØ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB ÓÂÊÎËÚÇÐ. ±ÑÏËÏÑ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ DHMEQ ÒÑÏÑÅÂÇÕ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÂÓÕÓËÕÑÄ. ±ÓËÚÇÏ
ÇÅÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓâÏÑ ÒÓÑÒÑÓÙËÑÐÂÎßÐÂ ÖÓÑÄÐá ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB.

¢Ë×ÎÂÄÑÐÑËÆ 20,800-ÃËÂÒËÅÇÐËÐ (25), ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ ËÊ ÓÂÔ-
ÕÇÐËâ Selaginella tamariscina, ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎß-
ÐÞÏË Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË.

°Ð ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂ-
ÜÇÐËâ âÆÇÓÐÑÌ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ Ó65 ×ÂÍÕÑÓÂ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË.98 ªÐÂÍÕËÄËÓÖâ NF-kB, ÃËÂÒËÅÇÐËÐ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá ÅÇÐÑÄ iNOS Ë COX-2 Ä ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂØ. ¿ÕË
×ÇÓÏÇÐÕÞ, ÍÂÍ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖáÕ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑ-ÄÑÔ-
ÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÞÌ ÃÂÎÂÐÔ ÍÎÇÕÍË. °ÐË ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞ ÊÂ ÔËÐÕÇÊ
NO Ë ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ë ÄÍÎáÚÇÐÞ Ä ÒÂÕÑ-
ÅÇÐÇÊ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ.

¤ÂÎÑ×ÖÅËÐÑÐ ì 7-ÃÓÑÏ-3-[3-(3-ÅËÆÓÑÍÔËÒËÒÇÓËÆËÐ-2-
ËÎ)-2-ÑÍÔÑÒÓÑÒËÎ]-6-ØÎÑÓ-(3H)-ØËÐÂÊÑÎËÐ-4-ÑÐ (26) ì
âÄÎâÇÕÔâ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏ ÓÂÔÕËÕÇÎßÐÞÏ ÂÎÍÂÎÑËÆÑÏ,
ÑÃÎÂÆÂáÜËÏ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÌ Ë ÂÐÕËÂÐÅËÑÅÇÐÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá.
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°Ð ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÒÑÐËÉÂÕß ÖÓÑÄÇÐß ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÙËÕÑÍËÐÑÄ Ë
ËÏÏÖÐÑÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÇÍÓÇÙËá TNF-a Ë ËÐÕÇÓÎÇÌ-
ÍËÐÑÄ Ä ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍËØ T-ÍÎÇÕÍÂØ ÍÓÑÄË.99

¤ÂÎÑ×ÖÅËÐÑÐ ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ÂÒÑÒÕÑÊ ÓÂÍÑÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ,100 ËÐÅË-
ÃËÓÖâ Ä ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÊÂÒÓÑÅÓÂÏÏËÓÑÄÂÐÐÖá ÍÎÇÕÑÚÐÖá
ÔÏÇÓÕß ÐÑÓÏÂÎßÐÞØ T-ÍÎÇÕÑÍ. ¬ÂÍ ÒÑÎÂÅÂáÕ ÂÄÕÑÓÞ
ÓÂÃÑÕÞ 99, ÑÆÐÑÌ ËÊ ÒÓËÚËÐ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË àÕÑÅÑ
ÂÎÍÂÎÑËÆÂ âÄÎâÇÕÔâ ËÐÂÍÕËÄÂÙËâ NF-kB ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ âÆÇÓÐÑÌ
ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË.

£ ÓÂÃÑÕÇ 101 ÃÞÎÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÓÂÔÕËÕÇÎßÐÞØ ÂÎÍÂÎÑËÆÑÄ Ô ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË
ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÏÑÆÖÎËÓÑÄÂÕß ÔËÅÐÂÎßÐÞÇ ÒÖÕË, ÄÍÎáÚÇÐÐÞÇ Ä
ÓÂÊÄËÕËÇ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÃÞÎÑ ËÊÖ-
ÚÇÐÑ ÄÎËâÐËÇ àÕËØ ÂÎÍÂÎÑËÆÑÄ ÐÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÅÇÐÑÄ Ä ÍÎÇÕÍÂØ HeLa. ¢ÞÎÑ
ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÂÐÅÄËÐÂÓËÐ (27) Ë ØÇÎÇÓËÕÓËÐ (28) ×ÑÓÔËÓÑÄÂÎË
âÆÇÓÐÖá ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ Ó65 ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB,
ÒÓËÚÇÏ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ àÕËØ ÂÎÍÂÎÑËÆÑÄ âÆÇÓÐÞÌ ËÏÒÑÓÕ Ó65
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÖÔËÎËÄÂÎÔâ ÍÂÍ Ä ÐÇÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ,
ÕÂÍ Ë Ä ÍÎÇÕÍÂØ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ TNF-a.101

£ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÍÑÎØËÙËÐ (29) Ë ÃÇÓÃÇÓËÐ (30) ÐÇ ÃÞÎË
ÄÍÎáÚÇÐÞ Ä ÒÖÕß ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ ÕÓÂÐÔÆÖÍÙËË ÒÓË ÂÍÕËÄÂÙËË
NF-kB. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÄÔÇ ËÊÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÂÃÑÕÇ 101 ÂÎÍÂÎÑËÆÞ
ÑÔÕÂÄÂÎËÔß ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÑ ÐÇÂÍÕËÄÐÞÏË, Õ.Ç. ÐÇ ÄÎËâÎË ÐÂ
àÍÔÒÓÇÔÔËá NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÅÇÐÑÄ.

³ÓÇÆË ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NF-kB, ÄÞÆÇ-
ÎÇÐÐÞØ ËÊ ÓÂÔÕËÕÇÎßÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ, ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß
3-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎËÐÆÑÎ (31). ¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ Ë ÇÅÑ ÆËÏÇÓ
ÆËËÐÆÑÎËÎÏÇÕÂÐ (32), Ä ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÐ ÎÇÅÍÑ ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ in
vivo, ËÊÄÇÔÕÐÞ ÍÂÍ ÂÅÇÐÕÞ, ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂáÜËÇ ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐ-
ÐÑÇ ÒÇÓÇÓÑÉÆÇÐËÇ ÕÍÂÐÇÌ Ë ËÐËÙËËÓÖáÜËÇ ÂÒÑÒÕÑÊ Ä ÍÎÇÕÍÂØ
ÑÒÖØÑÎÇÌ ÒÓÑÔÕÂÕÞ Ë ÏÑÎÑÚÐÞØ ÉÇÎÇÊ.102, 103

¬ÂÍ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ Ä ÑÒÞÕÂØ in vitro, 3-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎ-
ËÐÆÑÎ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ NF-kB Ô ¥¯¬,
ØÑÕâ ÕÑÚÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ËÐÂÍÕËÄÂÙËË ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB ÍÂÍ
ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ ÏËÛÇÐË ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇâÔÐÞÏ.104

6. ¤ÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ

¦ÜÇ ÑÆÐËÏ ÍÎÂÔÔÑÏÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕËNF-kB âÄÎâáÕÔâ ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÊÄÇÔÕÐÞ
ÔÄÑËÏ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏ, ÒÓÑÕËÄÑÛÑÍÑÄÞÏ Ë ÂÐÕË-
ÂÎÎÇÓÅËÚÇÔÍËÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ, Â ÕÂÍÉÇ ËÏÏÖÐÑÔÖÒÓÇÔÔÑÓÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ¿ÕÑ ÑÔÑÃÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÅÑÓÏÑÐÑÄ,
ËÏÇáÜËØ ÒÓÇÅÐÂÐÑÄÞÌ ÔÍÇÎÇÕ (33).

°ÐË ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÓÇÅÖÎâÙËË ÖÅÎÇÄÑÆÐÑÅÑ, ÄÑÆÐÑÅÑ Ë ËÑÐ-
ÐÑÅÑ ÑÃÏÇÐÑÄ Ë ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÃÓÑÐØËÂÎßÐÑÌ
ÂÔÕÏÞ, àÍÊÇÏ, ËÐ×ÇÍÙËÑÐÐÑÅÑ ÅÇÒÂÕËÕÂ, ÂÓÕÓËÕÑÄ, ÂÔÕÇÐËÌ Ë
ÆÓ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÍÂÍ ÒÓËÓÑÆÐÞÇ ÍÑÓÕË-
ÍÑËÆÞ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÇ ËÊ ÍÑÓÞ ÐÂÆÒÑÚÇÚÐËÍÑÄ, ÕÂÍ Ë ËØ ÔËÐÕÇ-
ÕËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË (ÒÓÇÆÐËÊÑÎÑÐ (34), ÔËÐÂÎÂÓ (35) Ë ÆÓ.),
ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÃÑ'ÎßÛÇÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÞ âÄÎâáÕÔâ ÒÑÕÇÐÙËÂÎß-
ÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB Ä ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÍÖÎßÕÖ-
ÓÂØ Ë ÏÞÛÂØ.105 £ ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ ÙÇÒË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB
ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÞ ËÐÅËÃËÓÖáÕ àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ ÒÓÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ COX-2, TNF-a, ÒÑÚÕË ÄÔÇØ ËÊÄÇÔÕÐÞØ
ÙËÕÑÍËÐÑÄ Ë ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË,
ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ËÏÏÖÐÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ. ³ËÐÕÇÕË-
ÚÇÔÍËÌ ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆ ì ÆÇÍÔÂÏÇÕÂÊÑÐ (36) ì ËÐÆÖÙËÓÖÇÕ
ÔËÐÕÇÊ ÃÇÎÍÂ IkB-a.
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¿ÕÑÕ ÄÐÑÄß ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô
×ÂÍÕÑÓÑÏ NF-kB, ÔÖÒÓÇÔÔËÓÖâ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. µÏÇÐßÛÇÐËÇ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ NF-kB, ËÏÒÑÓÕËÓÖÇÏÑÅÑ Ä âÆÓÑ, ÊÂÏÇÆÎâÇÕ ÔÇÍÓÇ-
ÙËá ÙËÕÑÍËÐÑÄ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÆÇÍÔÂÏÇÕÂÊÑÐ à××ÇÍÕËÄÐÑ
ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËá ËÏÏÖÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ.105, 106

°ÆÐÂÍÑ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÑÄ ÊÂÍÎá-
ÚÂÇÕÔâ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB. ¿ÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖáÕ ÕÂÍÉÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÓâÆÂ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, Ä ÙÇÒË ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄÖÇÕ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ p65.107 ³ÑÅÎÂÔÐÑ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏ
ÆÂÐÐÞÏ, ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÞ ËÐÅËÃËÓÖáÕ NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÖá
àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ-8 Ë ÆÓÖ-
ÅËØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÊÂ ÔÚÇÕ ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÏÇÉÆÖ ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË Ë ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂÏË
NF-kB, ÔÄâÊÂÐÐÞÏË Ô ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÅÇÐÑÄ-
ÏËÛÇÐÇÌ.108 £ ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÑÏ ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÂÏË ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB ÖÚÂÔÕÄÖáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÍÑÏÃËÐÂ-
ÙËË ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ Ë ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÊÂÆÇÌÔÕÄÑÄÂÐÐÞØ Ä
ÔËÅÐÂÎßÐÞØ ÒÖÕâØ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ Ë ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÑÄ.

£ ÐÇÆÂÄÐÑ ÒÑâÄËÄÛÇÌÔâ ÔÕÂÕßÇ 109 ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÒÓÑÕË-
ÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÌ à××ÇÍÕ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÂÎÍÂÎÑËÆÑÄ ì ÕÑÏÂ-
ÕËÆËÐÂ (37) Ë ÔÑÎÂÊÂÆËÐÂ (38), ì ÍÑÕÑÓÞÇ ÃÞÎË ÐÂÌÆÇÐÞ Ä
ÕÑÏÂÕÂØ, ÍÂÓÕÑ×ÇÎÇ Ë ÃÂÍÎÂÉÂÐÂØ.

¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÃÎËÊÍËÇ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Í ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÂÏ,
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ, Ä
ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÒÑÐËÉÂáÕ ÖÓÑÄÇÐß ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ, ÖÔËÎËÄÂáÕ
ËÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ, ÊÂÜËÜÂáÕ ÑÓÅÂÐËÊÏ ÑÕ ÅÓËÃÍÑÄÑÌ Ë ÃÂÍÕÇ-
ÓËÂÎßÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÕÑÏÂÕËÆËÐ Ë ÔÑÎÂ-
ÊÂÆËÐ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ë ÍÂÍ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÂÅÇÐÕÞ, ÃÎÑ-
ÍËÓÖâ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÒÖÕß NF-kB ÐÂ ÔÕÂÆËË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ
ËÐÅËÃËÕÑÓÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ IkB-a Ë âÆÇÓÐÑÌ ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËË×ÂÍÕÑÓÂ,
ÒÓËÚÇÏ ÕÑÏÂÕËÆËÐ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÌ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞÌ à××ÇÍÕ.109 £ ÇÅÑ ÑÔÐÑÄÇ ÎÇÉËÕ ÐÇÅÂÕËÄÐÂâ ÓÇÅÖÎâ-
ÙËâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÆÄÖØ ÄÂÉÐÇÌÛËØ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÃÇÎ-
ÍÑÄ ì iNOS Ë COX-2. ³ÓÂÄÐÇÐËÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ
ÕÑÏÂÕËÆËÐÂ Ë ÔÑÎÂÊÂÆËÐÂ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÑÔÐÑÄÐÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ
ÏÇÉÆÖ ÐËÏË ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËË ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Ä
5,6-ÒÑÎÑÉÇÐËË £-ÍÑÎßÙÂ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÕÑÏÂÕËÆËÐÂ, ÚÕÑ, ÍÂÍ ÒÑÎÂ-
ÅÂáÕ, Ë âÄÎâÇÕÔâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÆÇÕÇÓÏËÐÂÐÕÑÌ, ÑÒÓÇÆÇÎâá-
ÜÇÌ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕß ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ.

7. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÞ

¡ÍÕËÄÂÙËâ ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB Ë ÃÇÎÍÑÄ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ ÒÓË
ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÇ ÏÑÉÇÕ ÒÓÑËÔØÑÆËÕß Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÐÆÖÙËÓÑ-
ÄÂÐÐÑÅÑ ÄÐÇÛÐËÏË ÔÕËÏÖÎÂÏË×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËâ ËÎË ÆÇÅÓÂ-
ÆÂÙËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ×ÂÍÕÑÓÂ IkB-a ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÖÃËÍÄËÕËÐÂ

Ä ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÂØ (ÔÏ. ÓËÔ. 2). µÃËÍÄËÕËÐ-ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÂâ
ÆÇÅÓÂÆÂÙËâ ÃÇÎÍÑÄ Ä ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÂØ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ
ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÌ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÒÓÑÙÇÔÔ, ÍÑÐÕÓÑ-
ÎËÓÖáÜËÌ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÍÑÓÑÕÍÑÉËÄÖÜËØ ÃÇÎÍÑÄ. ±ÓÑÕÇÑ-
ÔÑÏÂ 26S ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÃÑÎßÛÑÌ (1500 ë 2000 Í¥Â)
ÏÖÎßÕË×ÇÓÏÇÐÕÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä âÆÓÇ
Ë ÙËÕÑÒÎÂÊÏÇ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ.110 £ ÐÇÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÆÇÅÓÂÆÂÙËâ ÓâÆÂ ÍÎáÚÇÄÞØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÑÄ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ë
×ÂÍÕÑÓÑÄ, ËÐÆÖÙËÓÖáÜËØ ÂÒÑÒÕÑÊ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ p53, Bcl-2, p21,
ÙËÍÎËÐÑÄ, ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÙËÍÎËÐÊÂÄËÔËÏÞØ ÍËÐÂÊ Ë ÆÓ. ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÂ ÍÂÍ ÄÂÉÐÞÌ ÖÚÂÔÕÐËÍ ÔËÅÐÂÎßÐÑÅÑ ÒÖÕË
NF-kB âÄÎâÇÕÔâ ÐÑÄÑÌ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÌ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÏË-
ÛÇÐßá. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÞ, ÍÑÐÕÓÑÎË-
ÓÖáÜËÇ NF-kB-ÊÂÄËÔËÏÞÌ ÔËÐÕÇÊ ÂÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËØ Ë
ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ, ËÏÇáÕ ÑÚÇÄËÆÐÞÌ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÑÒÖØÑÎÇÄÞÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ Ë ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÞ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ØÓÑÐËÚÇ-
ÔÍËØ ÄÑÔÒÂÎÇÐËÌ. £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÃÞÎË ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆËÒÇÒÕËÆ-
ÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÎßÆÇÅËÆÑÄ 111 Ë ÃÑÓÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ,111, 112

Â ÕÂÍÉÇ ÎÂÍÕÂÙËÔÕËÐ (39) Ë ÄËÐËÎÔÖÎß×ÑÐÕÓËÒÇÒÕËÆÞ.112

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÓÑÄÑÆËÎËÔß ÍÂÍ ÐÂ ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ, ÕÂÍ
Ë Ä ÔËÔÕÇÏÂØ in vivo, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÐÂÏÑÆÇÎâØ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ä
ÏÞÛÂØ. ¥ÇÌÔÕÄËÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÒÓÑÕÇÑÔÑÏ, ËØ
ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÑÕÄÇÕÂØ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÂÐÕËÅÇÐÐÂâ ÒÓÇÊÇÐÕÂ-
ÙËâ Ë ÆÇÅÓÂÆÂÙËâ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞØ ËÎË ÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ,
ÑÒËÔÂÐÞ Ä ÑÃÊÑÓÂØ 112, 113.

±ÓÑÕÑÕËÒÑÏ ÐÑÄÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÔÕÄ âÄ-
ÎâÇÕÔâ ÆËÒÇÒÕËÆÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÃÑÓÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞì ÃÑÓ-
ÕÇÊÑÏËÃ ì {(1R)-3-ÏÇÕËÎ-1-[{(2S)-1-ÑÍÔÑ-3-×ÇÐËÎ-2-[(ÒËÓÂ-
ÊËÐ-3-ËÎÍÂÓÃÑÐËÎ)ÂÏËÐÑ]ÒÓÑÒËÎ}ÂÏËÐÑ]ÃÖÕËÎ}ÃÑÓÑÐÑÄÂâ ÍË-
ÔÎÑÕÂ (40) (Velcade, PS-341). ¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ
ÏÑÆÖÎËÓÖÇÕ àÍÔÒÓÇÔÔËá NF-kB, ÙËÍÎËÐÑÄ, p53, Bcl-2, Bax Ë
ÆÓÖÅËØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ Ë ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ
ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÒÓÑÅÓÇÔÔËÇÌ ÑÒÖØÑ-
ÎÇÌ Ë ËØ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕßá Í ØËÏËÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏ ÂÅÇÐÕÂÏ Ë
ÑÃÎÖÚÇÐËá.113 ë 116 ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÍÑÏÃËÐÂÙËâ ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÐÞØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ô ØËÏËÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏË ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏË ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í ÓÇÊÍÑÏÖ ÒÑÄÞÛÇÐËá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÎÇÚÇÐËâ Ë ÖÔËÎÇ-
ÐËá ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÍÎÇÕÑÍ ÑÒÖØÑÎË (ÓÂÊÏÇÓ ÔÑÎËÆÐÑÌ ÑÒÖØÑÎË
ÖÏÇÐßÛÂÎÔâ ÐÂ 94%, Â ÖÓÑÄÇÐß ÂÒÑÒÕÑÊÂ ÆÑÔÕËÅÂÎ 80 ë 90%
ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô 10% ÂÒÑÒÕÑÊÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË
ÕÑÎßÍÑ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ).116 ªÐÅËÃËÕÑÓ
PS-341 ÒÓÑÛÇÎ ÒÇÓÄÖá ×ÂÊÖ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ ÐÂ ÑÐÍÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÃÑÎßÐÞØ Ô ÊÂÒÖÜÇÐÐÞÏË ×ÑÓÏÂÏË ÓÂÍÂ. ¡ÐÕË-
ÒÓÑÎË×ÇÓÂÕËÄÐÞÇ Ë ÂÐÕËÒÓÑÕÇÑÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ PS-341
ÃÞÎË ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÞ ÐÂ 60 ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËâØ, ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞØ ËÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÚÇÎÑÄÇÍÂ, ÄÍÎáÚÂâ ÏÐÑ-
ÉÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÏËÇÎÑÏÞ, ÓÂÍ ÎÇÅÍËØ, ÓÂÍ ÒÓÑÔÕÂÕÞ, ÍÂÓÙË-
ÐÑÏÞ.113, 117 ±ÓÑÕÇÑÔÑÏÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ PS-341 ÒÑÍÂÊÂÎ ÔÄÑá
à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ
ÍÓÑÄË. ®ÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÇÒÕËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÒÑÍÂ
ÏÂÎÑËÊÖÚÇÐ.

¥ËÅËÆÓÑàÒÑÐÇÏËÙËÐ (41)118 Ë àÒÑÍÔÑÏËÙËÐ (42)119 ì ÂÐÂ-
ÎÑÅË ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÅÑ Ë ÂÐÕËÂÐÅËÑÅÇÐÐÑÅÑ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ
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ÒÓÑÆÖÍÕÂ àÒÑÐÇÏËÙËÐÂ (43) ì ÕÂÍÉÇ ÄÎËâáÕ ÐÂ ÆÇÕÇÓÏËÐË-
ÓÑÄÂÐÐÞÌ ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÑÌ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ ÒÖÕß. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÏÑÆË×ËÙËÓÖáÕ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ Ë
ÄÎËâáÕ Ä ÓÂÊÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ÐÂ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÒÇÒÕËÆÑÎËÕËÚÇÔÍËÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÞ.118

ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ×ÖÐÍÙËÌ ÒÓÑÕÇÑÔÑÏÞÆËÅËÆÓÑàÒÑÐÇÏËÙËÐÑÏ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÏÑÓ×ÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ËÊÏÇÐÇÐËâÏ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÂÒÑÒ-
ÕÑÊÖ. ±ÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞÌ ÑÐÍÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓ àÒÑÍÔÑÏËÙËÐ Ä ÑÕÎËÚËÇ
ÑÕ ÒÇÒÕËÆÐÞØ ÂÎßÆÇÅËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÐÇ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÐÇÒÓÑ-
ÕÇÑÔÑÏÐÞÇ ÒÓÑÕÇÂÊÞ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÕÓËÒÔËÐ, ØËÏÑÕÓËÒÔËÐ,
ÒÂÒÂËÐ, ÍÂÕÇÒÔËÐ £, Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÆÑ 50 ÏÍÏÑÎß . Î71.
¿ÒÑÍÔÑÏËÙËÐ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB in vitro
Ë ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÄÑÔÒÂÎÇÐËÇ ÒÓË ÑÕËÕÇ Ö ÏÞÛÇÌ in vivo. ¿ÕÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÏÑÉÇÕ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕßÔâ ÍÂÍ ÒÑÎÇÊÐÞÌ ËÐÔÕÓÖ-
ÏÇÐÕ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÓÑÎË ÒÓÑÕÇÑÔÑÏ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔËÔÕÇÏÂØ.119

8. ¡ÎÍËÎËÓÖáÜËÇ ÓÇÂÅÇÐÕÞ

¸ËÕÑÕÑÍÔËÚÐÞÌ ÂÎÍËÎËÓÖáÜËÌ ÓÇÂÅÇÐÕ ÕÇÏÑÊÑÎÑÏËÆ (44),
ËÐÆÖÙËÓÖáÜËÌ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ O6-ÏÇÕËÎÅÖÂÐËÐÂ Ë ÆÓÖÅËØ
ÂÆÆÖÍÕÑÄ ¥¯¬, ÑÃÞÚÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÊÎÑ-
ÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÅÎËÑÏ.

£ ÓÂÃÑÕÇ 120 ËÊÖÚÇÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÕÇÏÑÊÑÎÑÏËÆÂ ÐÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒ-
ÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NF-kB Ë ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÐ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ
×ÂÍÕÑÓ NF-kB ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÐÇ ÊÂÄËÔËÏÑÏÖ ÑÕ IkB-a. ´ÇÏÑ-
ÊÑÎÑÏËÆ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÔÄâÊÞÄÂáÜÖá ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ
p65 Ô kB-ÖÚÂÔÕÍÑÏ ¥¯¬-ÏËÛÇÐË, ÐÇ ÄÎËââ ÐÂ ÇÇ âÆÇÓÐÖá
ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá. ¥Îâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ NF-kB ÕÇÏÑÊÑÎÑÏËÆÑÏ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ ÐËÊÍÂâ ÍÎÇÕÑÚÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß °6-ÂÎÍËÎÅÖÂÐËÐ-
¥¯¬-ÂÎÍËÎÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÞ Ë ÐÂÎËÚËÇ ËÐÕÂÍÕÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ ÓÇÒÂ-
ÓÂÙËË ÏËÔÏÂÕÚÇÌ ¥¯¬.

¯Â ÓËÔ. 3 ÒÓËÄÇÆÇÐ Ä ÔØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÏ ÄËÆÇ ÔËÅÐÂÎßÐÞÌ
ÒÖÕß ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÄÐÇÛÐËØ ÔÕËÏÖÎÑÄ Ë
ÖÍÂÊÂÐÞ ÕËÒÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÐÂÙÇÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔÕÂÆËË
ÒÓÑÙÇÔÔÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞÇ ÃËÑÏËÛÇÐË ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÑÌ
ÙÇÒË.

VI. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

´ÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞÌ ×ÂÍÕÑÓ NF-kB Ë ÃÇÎÍË, àÍÔÒÓÇÔÔËá ÅÇÐÑÄ
ÍÑÕÑÓÞØ ÑÐ ÓÇÅÖÎËÓÖÇÕ, âÄÎâáÕÔâ ÂÐÕËÂÒÑÒÕÑÕËÚÇÔÍËÏË Ë
ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË ÏÇÆËÂÕÑÓÂÏË Ë Ä ÕÂÍÑÏ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÄÍÎá-
ÚÇÐÞ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÑÔÕÑâÐËâ: ØÓÑÐËÚÇÔÍËÇ
ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÒÓÑÙÇÔÔÞ, ÑÐÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ Ë ÄËÓÖÔÐÞÇ ÊÂÃÑ-
ÎÇÄÂÐËâ. °ÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NF-kB
ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÕÔâ ÍÂÍ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÃÑÓßÃÇ Ô àÕËÏË
ÒÂÕÑÎÑÅËâÏË. £ ÕÇÚÇÐËÇ ÒÑÔÎÇÆÐËØ 10 ÎÇÕ ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ Ë
ÒÓÑÕÇÔÕËÓÑÄÂÐÑ ÏÐÑÉÇÔÕÄÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ, ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔÕÂÆËË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB. ´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ
ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÃÑÎÇÇ ÅÎÖÃÑÍÑÇ ÒÑÐËÏÂÐËÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÃËÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË NF-kB Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÂØ ÍÎÇÕÑÍ, Ë ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍÂ
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NEMO-ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜËÌ ÒÇÒÕËÆ

¸ËÍÎÑÒÇÐÕÇÐÑÐÑÄÞÇ
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ, ÐÇÔÕÇ-
ÓÑËÆÐÞÇ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞÇ ÂÅÇÐÕÞ, ×ÎÂÄÑ-
ÐÑËÆÞ Ë ÆÓ.

Ub

Ub

Ub

Ub

Ub

Ub

±ÓÑÕÇÑÔÑÏÐÞÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ

p50 p65

ÅÎáÍÑÍÑÓÕËÍÑËÆÞ

NLS-ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
ÒÇÒÕËÆÞ

ÁÆÓÑ

±ÓÑÆÖÍÕÞ àÍÔÒÓÇÔ-
ÔËË ÅÇÐÑÄ

¡ÍÕËÄÂÙËâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÅÇÐÑÄ-ÏËÛÇÐÇÌ

kB-µÚÂÔÕÑÍ

p65 p50

°ÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ

p50 p65

p50 p65

²ËÔ. 3. ²ÂÊÎËÚÐÞÇ ÕËÒÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÐÂÙÇÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÑÕÆÇÎßÐÞÇ
ÔÕÂÆËË ËÎË ÍÑÐÍÓÇÕÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÏËÛÇÐË ÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÅÑ
ÒÖÕË ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ ÕÓÂÐÔÆÖÍÙËË ÒÓË ÂÍÕËÄÂÙËË NF-kB.
NEMO-³ÄâÊÞÄÂáÜËÇ ÒÇÒÕËÆÞ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖáÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÍËÐÂÊÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ IKK; ÙËÍÎÑÒÇÐÕÇÐÑÐÑÄÞÇ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ,
ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞÇ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÂÅÇÐÕÞ Ë ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ËÊ
ÒÓËÓÑÆÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß IKK; ÒÓÑÕÇÑÔÑÏ-
ÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÃÎÑÍËÓÖáÕ ÆÇÅÓÂÆÂÙËá IkB, Â ÅÎáÍÑÍÑÓÕË-
ÍÑËÆÞ ËÐÆÖÙËÓÖáÕ ÔËÐÕÇÊ de novo IkB; ÒÇÒÕËÆÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
ÔËÅÐÂÎ âÆÇÓÐÑÌ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË (NLS) ×ÂÍÕÑÓÂ NF-kB, ËÐÅËÃËÓÖáÕ
âÆÇÓÐÖá ÕÓÂÐÔÎÑÍÂÙËá ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ ×ÂÍÕÑÓÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ
ÂÐÕËÔÇÐÔÑÄÞÇ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ, ¥¯¬-ÎÑÄÖÛÍË Ë ÂÎÍËÎËÓÖáÜËÇ
ÓÇÂÅÇÐÕÞ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖáÕ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÅÇÐÑÄ-ÏËÛÇÐÇÌ (ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÓËÔÖÐÑÍ ËÊ ÑÃÊÑÓÂ 58).
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ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÔËÅÐÂÎßÐÞØ ÒÖÕÇÌ NF-kB, ÓÇÅÖÎËÓÖáÜËØ ÒÓÑ-
ÅÓÂÏÏËÓÖÇÏÖá ÍÎÇÕÑÚÐÖá ÔÏÇÓÕß Ë ÄÓÑÉÆÇÐÐÞÌ ËÏÏÖÐËÕÇÕ,
ÒÑÊÄÑÎâÕ ÒÓÑÄÇÔÕË ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÒÑËÔÍ, ÑÔÖÜÇÔÕÄËÕß ÆËÊÂÌÐ
Ë ÔËÐÕÇÊ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. ¿ÕÂ ÓÂÃÑÕÂ ÄÍÎáÚÂÇÕ
ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËá ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÃËÑÏËÛÇÐÇÌ Ä ÔËÅÐÂÎ-ÒÇÓÇ-
ÆÂáÜËØ ÙÇÒâØ, ÔÍÓËÐËÐÅ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÆÎâ ÒÑËÔÍÂ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÄÞÃÓÂÐÐÑÌ ÏËÛÇÐË,
ÔÑÊÆÂÐËÇ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ Ë ÃÇÔÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÔËÔÕÇÏ ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËâ ËØ
à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÏÑÆÇÎÇÌ
in vivo. ²ÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
NF-kB Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÏË Ë ÃÇÎÍÑÄÞÏË
ÏËÛÇÐß-ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËâÏË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ
ÐÂÆÇÉÐÖá ÃÂÊÖ ÆÎâ ÑÕÃÑÓÂ ÓÇÂÎßÐÞØ ÍÂÐÆËÆÂÕÑÄ ÐÂ ÓÑÎß
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÐÑÄÑÅÑ ÒÑÍÑÎÇÐËâ.

°ÃÊÑÓ ÐÂÒËÔÂÐ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ×ÇÆÇÓÂÎßÐÑÌ
ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÓÑÅÓÂÏÏÞ ²ÑÔÐÂÖÍË (ÒÓÑÇÍÕ å2007-2-1.2-05-02-
071) Ë ²ÑÔÔËÌÔÍÑÅÑ ×ÑÐÆÂ ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
(ÒÓÑÇÍÕ å06-04-49196).
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The nuclear factor NF-kB is an inducible transcription factor activating expression of genes the products
of which play a key role in cardiovascular pathologies, carcinogenesis, inêammatory and viral diseases.
The review discribes the processes inducing NF-kB activation and determines the components of a signal
cascade that could constitute targets for NF-kB inhibition. The low-molecular-weight inhibitors of the
NF-kB factor described systematically, and their properties and molecular action mechanism are
considered.
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