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Öz 

Hücrenin hayatta kalmasıyla ilgili hücre içi yollar, gelişim ve nörodejeneratif bozukluklar sırasında nöronal fizyolojiyi 

düzenler. Bu süreçlerde önemli bir rolle ortaya çıkan yollardan biri Nüklear Faktör-κB (NF-κB) sinyal yolağıdır. Bu 

yolağın aktivitesi, NF-κB transkripsiyon faktörlerinin nüklear translokasyonuna ve anti-apoptotik gen 

ekspresyonunun düzenlenmesine yol açar. Farklı uyaranlar, farklı hücre içi kademeler (kanonik, kanonik olmayan ve 

atipik) yoluyla bu yolağı aktive ederek NF-κB transkripsiyon faktörlerinin belirli dimerlerinin translokasyonuna 

katkıda bulunabilir ve bu dimerlerden her biri farklı genlerin transkripsiyonunu düzenleyebilir. Son çalışmalar, bu 

yolun aktivasyonunun, hücrenin hayatta kalması veya nöronal dejenerasyon gibi zıt yanıtları düzenlediğini 

göstermiştir. Bu bariz çelişkili etkiler, yolak uyarısı, hücrelerin kaynağı veya hücresel bağlam gibi koşullara bağlıdır. 

Anahtar Kelimeler: Kanser, NF-κB, NF-κB, Sinyal yolu, 

   

Abstract 

Intracellular pathways involved in cell survival regulate neuronal physiology during development and 

neurodegenerative disorders. One of the pathways that appears to play an important role in these processes is the 

nuclear factor-κB signaling pathway. The activity of this pathway leads to nuclear translocation of NF-κB transcription 

factors and regulation of anti-apoptotic gene expression. Different stimuli can contribute to the translocation of certain 

dimers of NF-κB transcription factors by activating the pathway through different intracellular cascades (canonical, 

non-canonical and atypical), and each of these dimers can regulate the transcription of different genes. Recent studies 

have shown that activation of this pathway regulates opposite responses such as cell survival or neuronal degeneration. 

These obvious contradictory effects are dependent on conditions such as pathway stimulation, source of cells or 

cellular context. 
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1. Giriş 

Nüklear Faktör-B (NF-κB), sitokin reseptörlerinin ve 

yapışma moleküllerinin gen ekspresyonunu 

düzenlemekle birlikte hücre apoptozunu, adaptif 

bağışıklığı, hücre artışını ve yaşlanmayı kontrol eden 

transkripsiyon faktörü olarak bilinmektedir [1,2]. Bir 

transkripsiyonel düzenleyici nükleer faktör kappa B 

proteini, çekirdekteki bir promotör bölgeye bağlanma 

ve çeşitli protein genlerini kopyalama yoluyla hücresel 

biyolojik aktivitenin bir modülatörüdür. Son 

araştırmalar, nükleer faktör kappa B'nin otoimmün 

bozukluk, inflamatuar, kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalıklar gibi hastalıklardaki yoğun 

rolünü ortaya koymuştur [56]. Her hücrenin 

sitoplazmasında bulunan NF-κB, ancak aktive 

edildiğinde çekirdeğe yerleşebilir. NF-кB 

aktivasyonunun, hücre proliferasyonu, apoptoz, 

anjiyogenez, tümör metastazı, proinflamatuar yanıt, 
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metabolik yeniden programlama mekanizmaları 

yoluyla tümör ilerlemesini desteklediği bilinmektedir 

[3]. Aktivasyonda çeşitli faktörler görev almaktadır; 

sitokinler (TNF, IL1,6,8 ve kemokinler), anjiyojenik 

ve viral faktörler, enzimler (CoX2 ve İnos), yapışma 

molekülleri ve hücre döngüsünü düzenleyici 

moleküller bunlar arasındadır [3].   

Normal ve malign hücrelerde apoptotik mekanizmayı 

inhibe eden hedef genlerin indüksiyonu ile hücre sağ 

kalımını teşvik etme kabiliyeti, NF-κB'nin en çok 

belgelenen işlevlerinden biri olarak bilinmektedir 

[4,5]. NF-κB ayrıca kanser hücresi sağlamlığının 

korunmasında önemli bir rol oynar [6]. NF-κB insan 

kanserlerinin başlaması, ilerlemesi ve tedaviye 

dirençle ilişkilendirildiği için son zamanlarda önemli 

ilgi uyandırmıştır [7]. Kansere terapötik müdahale için 

moleküler yolların doğrulanması ve seçilmesinde, 

yolağın mutasyona veya deregülasyona maruz kalma 

sıklığı, malignite sürecindeki öneminin ve bu yolağı 

hedefleyen bir ilacın potansiyel kullanımının değerli 

bir göstergesi haline gelmiştir [8]. 

Proliferasyon, göç ve apoptoz gibi kanserin gelişmesi 

ve ilerlemesi süreçlerinde görev alan NF-κB, çeşitli 

genlerin ekspresyonunu da düzenler. Birçok insan 

malignitesinde anormal veya yapıcı NF-κB 

aktivasyonu tespit edilmiştir. Son yıllarda, çok sayıda 

çalışma, NF-κB aktivasyonunun işlevsel sonuçlarının 

yanı sıra sinyalleme mekanizmalarını aydınlatmaya 

odaklanmıştır. NF-κB, kanser tedavisi için ilginç bir 

terapötik hedef haline gelmiştir [9]. Tümör hücreleri, 

antikanser ilaçlara ve radyasyon tedavisine direnç elde 

etmek için sıklıkla NF-κB’ den yararlandığından, NF-

κB aktivasyonunun inhibisyonu, geleneksel antikanser 

tedavilerinin etkinliğini artırmak için umut verici bir 

seçenek olarak görünmektedir [10]. Normal ve malign 

hücrelerin hayatta kalması için merkezi bir role sahip 

olan NF-κB, kanserde olduğu gibi inflamasyonda da 

düzenleyici rolündedir [11,12]. Bu molekül ayrıca 

immün ve inflamatuar yanıtlarda, hücresel 

farklılaşmada ve pek çok biyolojik süreçte yer 

aldığından, NF-κB yolaklarının düzensizliği 

sonucunda artrit, AIDS, diyabet, alzheimer, kanser ve 

otoimmün hastalıklar gibi pek çok hastalık toplumda 

sıklıkla görülmektedir [13]. 

NF-κB Protein Ailesi ve İlgili Sinyal Yolları 

NF-κB proteinlerinin hemen hemen tüm hücre 

tiplerinde varolduğu ve çeşitli çevresel değişimlere 

adapte olabilen hücre yanıtlarına aracılık ettiği 

bilinmektedir [14]. NF-κB protein ailesinden beş farklı 

protein tanımlanmıştır. Bu birimler aktive olma yoluna 

göre kanonik ve kanonik olmayan sinyalizasyon 

yolları olarak ikiye ayrılır [1]. Kanonik yol, NF-κB1 

(p50 ve öncüsü p105), RELA (p65) ve c-REL'in 

aktivasyonuna aracılık ederken, kanonik olmayan yol 

ağırlıklı olarak NF-κB2 (p52 ve öncüsü p100) ve 

RELB üyelerini aktive eder [15,16]. Bu proteinlerin 

transkripsiyonel aktivitesine, farklı homo-

heterodimerlere yol açan karşılıklı birleşmeleri 

aracılık eder. En sık rastlanılan dimer, hemen hemen 

tüm hücre tiplerinde bulunan p50/p65 heterodimeridir 

[17]. Yine de tüm kompleksler yaygın değildir. 

Örneğin RELb yalnızca p50 veya p52 proteinleri ile 

bağlantılı olarak bulunur ve p50/c-Rel kompleksi esas 

olarak olgun B hücrelerinde, NF-κB yolağında 

konstitütif aktif halde bulunur [18]. Kanonik olmayan 

yol, hücre çeşitli faktörlere maruz kaldığında, özellikle 

DNA kemoterapi ve radyasyon terapisi nedeniyle 

hasar gördüğünde veya NF-kB'yi indükleyen kinaz 

tarafından tetiklendiğinde aktive olur [19]. Hem 

kanonik hem de kanonik olmayan yollar kanser 

gelişimi ve ilerlemesine katkıda bulunur [20]. 

 
Şekil 1. NF-κB Sinyal Yolakları [21] 

 

Klasik NF-κB yolu, B hücre reseptörleri (BCRler) ve 

bazı tümör nekroz faktörü reseptörleri (TNFRler) 

aracılığıyla farklı iç ve dış uyaranlarla aktive edilebilir. 

Klasik RelA: p50 heterodimerler ağırlıklı olarak IκBα 

tarafından düzenlenir. Bu yol, bağışıklık tepkisi ve 

inflamasyon dahil olmak üzere çeşitli biyolojik 

süreçlere katılır ve hücrelerin hayatta kalmasını ve 

çoğalmasını artırmak için gereklidir [22]. Alternatif 

NF-κB yolu, lenfoid gelişimi ve B hücresi 

olgunlaşmasında önemlidir [23]. Birçok B hücreli 

neoplazmda, antikanser ilaçlara karşı hayatta kalma, 

proliferasyon ve direnç elde etmek için NF-κB 

kullanıldığından, NF-κB aktivasyonunun inhibisyonu, 

anti-kanser tedavileri için çok umut verici bir seçenek 

olarak görünmektedir [24]. 

Hem klasik hem de alternatif NF-κB yolları (çeşitli 

düzeylerde) birçok kanser türünde aktive edilir ve bu 

durum genellikle kötü prognozla ilişkilendirilir [25]. 

NF-κB aktivasyonu, anti-apoptotik genlerin 

transkripsiyonunu uyarma yoluyla programlanmış 

hücre ölümünü inhibe ederek hücre hayatta kalmasını 

artırabilir [26]. Bu durum, inflamasyon sırasında 

fizyolojik strese dayanma mekanizmaları sağlar; bu 

nedenle tümörlerin başlamasında yardımcı faktör 

olarak önemli bir rol oynar [25,27]. NF-κB ayrıca 

Siklin D1 ve C-MYC gibi proliferasyonu düzenleyen 

genlerin [27-29] ve metastazda rol alan genlerin 

transkripsiyonunu da uyarabilir. 
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IκB Kompleksi 

NF-κB protein kompleksi genellikle sitoplazmada IκB 

ailesine (esas olarak Iκα) bağlı homo- veya 

heterodimerler olarak bulunur. IκB' nin bağlanması 

NF-κB'nin sitoplazmadan çekirdeğe translokasyonunu 

ve dolayısıyla DNA'ya bağlanmasını önler [30]. RelA, 

cRel ve RelB, transkripsiyonel aktivasyon bölgeleri 

içerirken p50 ve p52 içermez. Bu nedenle, ne p50 ne 

de p52 homodimerleri, transkripsiyon aktivasyonu 

yapamaz, ancak p50'nin heterodimerleri 

transkripsiyonu etkinleştirebilir [31]. NF-κB1, Rel 

ailesinin heterodimerik bir protein kompleksidir ve 

çoğu dinlenme hücresinde inaktiftir ve spesifik 

inhibitörlerle sitoplazmada IκB kompleksleri oluşturur 

[32]. 

Çoğu hücre tipinde, NF-κB dimerler, NF-κB 

inhibitörleri (IκB’ler) ile etkileşimleri nedeniyle 

ağırlıklı olarak sitoplazmiktir ve bu nedenle 

transkripsiyonel olarak inaktif kalır. IκB'ler (IκBα, 

IκBβ, IκBɛ ve Bcl-3), NF-κB proteinlerinin RHD 

alanları ile etkileşime giren ankirin tekrarlarını içeren 

bir protein ailesini kapsar. IkBα, IkBβ ve IkBɛ, 

sitoplazmada tutulmalarından sorumlu olan NF-κB 

dimerleri ile etkileşime girer. Bcl-3, bir 

transaktivasyon alanı içerdiğinden ve bir 

transkripsiyonel koaktivatör olarak hareket eden p50 

veya p52 homodimerleriyle etkileşime 

girebileceğinden, ailenin tuhaf bir üyesidir. IκBα, 

IκBβ ve IκBɛ, IκB kinazlar (IKK'ler) tarafından 

fosforile hale gelen iki korunmuş serin içerir. 

Fosforilasyon sonrasında, IκB'ler proteazoma bağlı 

bozunmaya uğrar [33]. IKK, katalitik IKKα ve IKKβ 

alt birimleri ve düzenleyici alt birim IKKγ tarafından 

oluşturulan bir komplekstir. Yapılan çeşitli çalışmalar 

sonucunda IKK'nin devre dışı bırakılmasının, kolit ile 

ilişkili kanser fare modelinde NF-κB inaktivasyonuna 

ve tümör büyümesinin azalmasına yol açtığı 

belirlenmiştir.   

NF-κB Aktivasyonu ve İlişkili Olduğu 

Karsinogenez 

NF-κB birçok kanser türünde yapısal olarak aktive 

olur ve çeşitli pro-tümörijenik fonksiyonlar 

gerçekleştirebilir. Bağışıklık sisteminin malign 

hücrelere karşı etkinliği, farmakolojik olarak 

bağışıklığı baskılanmış bireylerin, örneğin organ 

transplantasyonlarından sonra kansere yakalanma 

risklerinin daha yüksek olduğunun gözlenmesiyle 

ortaya çıkarılmıştır. NF-κB'nin önemli bir efektör 

olarak görev aldığı bağışıklık sisteminin bu anti-

tümörijenik işlevi, tümör immün sürveyansı olarak 

adlandırılmıştır [34]. Kontrollü NF-κB aktivasyonu 

hücre hayatta kalması için çok önemli olmasına 

rağmen, düzensiz NF-κB aktivasyonu, kanser, 

inflamatuar hastalıklar ve Tip 1 diyabet gibi otoimmün 

hastalıklar dahil birçok hastalıkla ilişkilidir [35].  

NF-κB aktivasyonunu indükleyen pek çok ajan 

bulunmaktadır; stres, sigara dumanı, virüsler, 

bakteriler, enflamatuar uyaranlar, sitokinler, serbest 

radikaller, kanserojenler, tümör promotörleri ve 

endotoksinler bunlar arasındadır [36]. NF-κB, 

inflamasyon ve kanserlerde yapısal olarak aktive edilir 

[37-40, 25]. Aktive edilmiş NFκB, hücre çoğalması, 

anjiyogenez, metastazın teşvik edilmesi ve hücre 

apoptozunun önlenmesi yoluyla kanser gelişimine 

katkıda bulunur [41-45]. Bununla birlikte NF-κB’ nin 

tüm tümörlerde aşırı aktivasyonu kanser tedavisi için 

çekici bir hedef haline gelmiştir. Son yıllarda gelişmiş 

NF-κB inhibitörleri, olası olumsuz malign yan 

etkilerinden dolayı nadiren de olsa ilaç haline 

getirilmiştir [46]. Çeşitli hücresel ve gelişimsel 

sinyaller tarafından aktive edilen transkripsiyon 

faktörü NF-κB’ nin hem aktivasyonu hem de 

inaktivasyonu hızlı ve sıkı kontrol edilen olaylardır. 

Aktivasyonu, hücre proliferasyonu, hayatta kalma ve 

metabolizma dâhil olmak üzere çeşitli biyolojik 

süreçleri etkilerken [11], düzensiz aktivasyonu 

kanserler de dâhil olmak üzere birçok insan 

patolojisinin gelişimiyle nedensel olarak bağlantılıdır. 

Anlaşılır biçimde, NF-κB' nin bu tür bozukluklarda 

yapısal olarak nasıl aktif hale geldiğinin deşifre 

edilmesi, terapötik müdahale için büyük önem 

taşımaktadır [47]. 

NF-κB'nin aktivasyonu sıkı bir şekilde düzenlenmiş 

bir olay olmalıdır. Normal hücrelerde, NF-κB yalnızca 

uygun uyaranlardan sonra aktive olur ve hedef 

genlerinin transkripsiyonunu yukarı düzenler. Daha 

sonra, düzenleyici mekanizmalar NF-κB' yi devre dışı 

durumuna döndürür. NF-κB aktivasyonu bu nedenle 

uyarılabilir ve geçici bir süreçtir. Tüm bu süreçlerdeki 

değişiklikler kanserin gelişmesine ve ilerlemesine 

katkıda bulunduğundan, NF-κB ile karsinogenez 

arasında açık bir bağlantı vardır [9]. Ayrıca, NF-κB, 

anti-apoptotik genleri yukarı düzenleyerek ve p53 

seviyelerini aşağı düzenleyerek p53 ile indüklenen 

apoptozu inhibe ettiğinden, p53'ün transkripsiyonel 

aktivitesine müdahale edebilir. Apoptoz direncinden 

NF-κB aktivasyonunun sorumlu olduğu genel olarak 

kabul edilmektedir. Bununla birlikte, son kanıtlar bazı 

NF-κB dimerlerinin pro-apoptotik rolü de olduğunu 

desteklemektedir. NF-κB' nin, RelA ve c-Rel 

düzeylerine bağlı olarak apoptotik hücre ölümünün bir 

inhibitörü veya bir aktivatörü olarak ikili bir işlev 

uygulayabileceği öne sürülmüştür [48]. 

Bazı durumlarda NF-κB' nin bir tümör baskılayıcı 

olarak işlev görebildiğine, tümör büyümesini 

engellediğine ve apoptozu teşvik ettiğine dair artan 

kanıtlar vardır. NF-κB' nin tam aktivasyonuna, erken 

evrelerde kanser hücrelerine karşı sitotoksik bağışıklık 

hücrelerinin yüksek aktivitesi eşlik eder; bu durum 

tümör immün sürveyansı olarak tanımlanır [25,49]. 

Kanserin erken evrelerinde NF-κB 'nin tümör 

büyümesini inhibe edebileceği, ancak mutasyonların 

birikmesinin tümör baskılayıcı fonksiyonların kaybına 

neden olabileceği ve NF-κB’ nin onkojenik 

özelliklerinin daha baskın hale gelebileceği hipotezi 

öne sürülmüştür. Bu iki aşamalı mekanizma 

muhtemelen tümör ve hücre tipine özgüdür. Bazı 

çalışmalar, NF-κB alt birimlerinin (RelA), p53 ile 

indüklenen hücre ölümünü artırmak için p53 tümör 

baskılayıcı yoluna dahil edilmesinin gerekli olduğunu 

ileri sürmektedir. Bu koşullar altında NF-κB, 

apoptozun kolaylaştırıcısı haline gelir [50].  
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Bugüne kadar, NF-κB1 geninin, insan tümörlerinin 

patogenezinde ve ilerlemesinde önemli bir rol 

oynadığına dair birçok deneysel ve klinik veri 

birikmiştir; bu da bu molekülü malign tümörlerin 

tedavisinde potansiyel bir hedef haline getirmiştir 

[51]. 2018'de bildirilen 18,1 milyon yeni vaka ile 9,6 

milyondan fazla can almış olan kanserin önemli bir 

küresel sağlık tehdidi olmaya devam ettiği aşikârdır 

[52,55-56]. NF-κB çeşitli malign neoplazmalardaki 

tedavi etkinliğinin bir belirteci olarak görülmeye 

başlanmıştır [19]. 

 

2. Sonuç 

NF-κB tümör patolojisine ve tedaviye dirence katkıda 

bulunan proinflamatuvar ve hipoksik yanıtları 

düzenleyen önemli bir sinyal molekülüdür. İnaktive 

halde NF-κB, bir IκB inhibitör proteine (IκBα) bağlı 

olarak sitozolde tutulur. Membran reseptörlerinin 

katılımıyla çeşitli hücre dışı sinyaller, IκB kinaz (IKK) 

enzimini aktive edebilir. Sırayla IKK, IκBα proteinini 

fosforile ederek proteazom tarafından 

ubikitinasyonuna ve parçalanmasına yol açar [53]. Bu 

şekilde, NF-κB aktive olur ve tepki elemanları (REler) 

adı verilen spesifik DNA dizilerine bağlandığı 

çekirdeğe taşınır. NFκB ayrıca IκB inhibitör alt 

birimini kodlayan mRNA'nın transkripsiyonunu 

aktive eder, böylece bir negatif geri besleme devresi 

oluşturur [54]. Ayrıca DNA hasarına neden olan ve 

mutasyona uğramış hücrelerin yok edilmesini önleyen 

reaktif oksijen türlerinin (ROSlar) salgılanmasından 

sorumludur. Bu moleküller, pro-tümörijenik 

sitokinler, büyüme faktörleri ve adezyon 

moleküllerinin üretimine aracılık ettiği için 

inflamasyon ve kanseri sıkı bir şekilde birbirine 

bağlar. Birçok in vitro ve in vivo çalışma, NF-κB'nin 

kanser teşvikinde rol oynadığını göstermiştir. NF-κB 

yolundaki bu çeşitli rollerin durumunu 

değerlendirmek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulduğunu belirtmek gerekir. 
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