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ПОЗАЦИКЛООКСИГЕНАЗНІ СИГНАЛЬНІ ШЛЯХИ ЯК МЕХАНІЗМ ТЕРАПЕВТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ У ПРОТИПУХЛИННОМУ ЛІКУВАННІ

Анотація. Актуальність теми дослідження. Запалення має тісний зв’язок з пухлинним процесом та відіграє 
ключову роль у формуванні та прогресуванні новоутворень. Пухлинні клітини фенотипово подібні до запальних, 
оскільки експресують цитокіни, хемокіни та їх рецептори. За останні десятиріччя з’ясовано, що нестероїдні проти-
запальні засоби (НПЗЗ) знижують смертність від певних видів раку, таких як рак товстої кишки, яєчників, передмі-
хурової залози, шкіри, стравоходу, підшлункової залози, грудної залози, сечового міхура, голови та шиї, а також при 
гепатоцелюлярній карциномі. З’ясування ролі медіаторів запалення у пухлиногенезі, ангіогенезі та метастазуванні 
в останні роки, а також дані епідміологічних досліджень ефективності НПЗЗ у профілактиці онкологічних захворю-
вань, створюють передумови активних досліджень молекулярних механізмів протиракової активності препаратів 
вказаної групи.

Мета роботи – узагальнити сучасні відомості про незалежні від циклооксигенази сигнальні шляхи, на які діють 
НПЗЗ, як можливі мішені у лікуванні хворих на онкологічні захворювання.

Матеріали та методи дослідження. Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed, Clinical Key 
Elsevier, Cochrane Library та ін., у яких висвітлювались відомості про застосування НПЗЗ у лікуванні онкологічних  
захворювань. 

Результати та їх обговорення. Активація мітоген-активованих кіназ (MAPK), шляху NF-κB, шляху PI3K/Akt/
mTOR та шляху Wnt/β-катенін впливає на ключові процеси пухлинного росту, метастазування та апоптозу в ракових 
клітинах. Інгібування цих сигнальних шляхів за допомогою НПЗЗ може призводити до пригнічення клітинного росту, 
сприяння апоптозу та зниження інвазивності клітин раку. Крім того, ідентифікація генів, які регулюються НПЗЗ, від-
криває можливості для подальшого розуміння молекулярних механізмів протипухлинної активності вказаних засобів. 
Дослідження в галузі сигнальних шляхів показують потенційну ефективність НПЗЗ в лікуванні різних типів раку та 
розширення їх застосування у протипухлинній терапії.

Висновки. Дослідження позациклооксигеназних ефектів НПЗЗ слугують підґрунтям для проведення клінічних дослі-
джень нових підходів до регуляції сигнальних шляхів пухлинного процесу та відкривають перспективи для покращення 
стратегій лікування раку.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні засоби, позациклооксигеназні ефекти, PI3K/Akt/mTOR, PI3K/PTEN/Akt, 
NAG-1, Wnt/β-catenin.
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 NON-CYCLOOXYGENASE SIGNALING PATHWAYS AS A MECHANISM OF THERAPEUTIC ACTIVITY  
OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN ANTICANCER THERAPY

Abstract. Introduction. Inflammation is closely related to the tumor process and plays a key role in the formation and 
progression of neoplasms. Tumor cells are phenotypically similar to inflammatory cells because they express cytokines, chemokines 
and their receptors. In recent decades, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been found to reduce mortality from 
certain types of cancer, such as colon, ovarian, prostate, skin, esophagus, pancreas, breast, bladder, head and neck, and also with 
hepatocellular carcinoma. Elucidation of the role of inflammatory mediators in tumorigenesis, angiogenesis, and metastasis in 
recent years, as well as data from epidemiological studies of the effectiveness of NSAIDs in the prevention of cancer diseases, create 
prerequisites for active research into the molecular mechanisms of the anticancer activity of drugs of this group.

The aim of the study was to summarize the current information on cyclooxygenase-independent signaling pathways that are 
affected by NSAIDs as possible targets in the treatment of cancer patients.

Materials and methods. Publications were selected based on PubMed, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, etc. databases, 
which covered information on the use of NSAIDs in the treatment of oncological diseases.

Research results and their discussion. Activation of mitogen-activated kinases (MAPK), the NF-κB pathway, the PI3K/Akt/
mTOR pathway, and the Wnt/β-catenin pathway affects the key processes of tumor growth, metastasis, and apoptosis in cancer 
cells. Inhibition of these signaling pathways with NSAIDs can inhibit cell growth, promote apoptosis, and reduce invasiveness of 
cancer cells. In addition, the identification of genes regulated by NSAIDs opens up opportunities for further understanding of the 
molecular mechanisms of the antitumor activity of these drugs. Research in the field of signaling pathways shows the potential 
effectiveness of NSAIDs in the treatment of various types of cancer and the expansion of their use in anticancer therapy.

Conclusions. Studies of non-cyclooxygenase effects of NSAIDs serve as a basis for conducting clinical studies of new approaches 
to the regulation of tumor signaling pathways and open perspectives for improving cancer treatment strategies.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, extra-cyclooxygenase effects, PI3K/Akt/mTOR, PI3K/PTEN/Akt, NAG-1, 
Wnt/β-catenin.

Вступ. Запалення має тісний зв’язок з пухлин-
ним процесом та відіграє ключову роль у форму-
ванні та прогресуванні новоутворень. Відомо, що 
пухлинні клітини фенотипово подібні до запаль-
них, оскільки вони експресують цитокіни, хемокіни 
та їх рецептори. Постійна секреція цих медіаторів 
запалення може викликати пошкодження тканин 
та ДНК, що призводить до накопичення мутацій, 
сприяючи їх росту. Мутовані клітини продовжують 
виробляти цитокіни, створюючи пухлинне запаль-
не мікрооточення, яке сприяє ангіогенезу, міграції 
та метастазуванню. Тому лікування хронічного за-
палення, окремо або в поєднанні з хіміотерапією, є 
важливою терапевтичною мішенню у профілакти-
ці та терапії раку [1].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ) – 
це клас лікарських засобів, що використовуються 
для фармакотерапії запальних процесів. Механізм 
дії НПЗЗ пов’язаний із блокуванням першої та/або 
другої ізоформ ферменту циклооксигенази (ЦОГ-1 
та ЦОГ-2), які відповідають за синтез простаглан-
динів (ПГ) з арахідонової кислоти. ЦОГ-1 є постійно 
присутньою в більшості клітин та регулює гоме-
остаз фізіологічних процесів, тоді як ЦОГ-2 активу-
ється під впливом запалення. Пригнічення ЦОГ-1 
має антиагрегантний ефект, тоді як пригнічення 
ЦОГ-2 проявляє виразні протизапальні, жарозни-
жуючі та аналгетичні властивості [2].

Перші повідомлення про зв’язок між тривалим 
прийомом НПЗЗ (ацетилсаліцилової кислоти) та 
зниженням захворюваності на колоректальний рак 
датовані ще 1980 р. [3]. За останні десятиріччя з’я-
совано, що НПЗЗ знижують смертність від певних 
видів раку, таких як рак товстої кишки, яєчників, 

передміхурової залози, шкіри, стравоходу, підшлун-
кової залози, грудної залози, сечового міхура, голо-
ви та шиї, а також при гепатоцелюлярній карцино-
мі [4]. 

Останні дослідження наводять переконливі 
докази, що НПЗЗ можуть проявляти ефективність 
при певних типах онкологічних захворювань, хоча 
їх провідна роль, згідно сучасних уявлень, полягає 
у інгібуванні запалення, зниженні больових від-
чуттів та покращенні якості життя пацієнтів. Крім 
того, вказані засоби можуть модулювати відповідь 
імунної системи на ракову пухлину [5].

З’ясування ролі медіаторів запалення у пухли-
ногенезі, ангіогенезі та метастазуванні в остан-
ні роки, а також дані епідміологічних досліджень 
ефективності НПЗЗ у профілактиці онкологічних 
захворювань, створюють передумови активних до-
сліджень молекулярних механізмів протиракової 
активності препаратів вказаної групи.

Мета дослідження – узагальнити сучасні відо-
мості про незалежні від циклооксигенази сигналь-
ні шляхи, на які діють нестероїдні протизапальниі 
засоби, як можливі мішені у лікуванні хворих на он-
кологічні захворювання. 

Матеріали та методи дослідження. 
Підбір публікацій виконано за базами даних 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical 
Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane 
Library (https://www.cochranelibrary.com/), eBook 
Business Collection (https://www.ebsco.com/), та 
Google Scholar (https://scholar.google.com/) опублі-
кованих у період 2013–2023 рр., у яких висвітлю-
вались відомості про застосування нестероїдних 
протизапальних засобів у лікуванні онкологічних 
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захворювань. На першому етапі проводили пошук 
літературних джерел за ключовими словами: не-
стероїдні протизапальні засоби, онкологічні за-
хворювання, сигнальні шляхи, циклооксигеназа. 
На другому етапі вивчались резюме статей та ви-
ключались публікації, які не відповідали критеріям 
дослідження. На третьому етапі вивчали повні тек-
сти відібраних статей на відповідність критеріям 
включення до списку літератури та релевантність 
досліджень.

Результати дослідження та їх обговорення. 
НПЗЗ є одними з найуживаніших лікарських за-
собів у лікуванні запалення, больового синдрому, 
гіпертермії та ін. Невдовзі після відкриття та іден-
тифікації ферменту ЦОГ науковцями Kornfeld I. та 
Samuelsson B., у 1971 р. Vane J. з’ясував, що НПЗЗ 
діють, переважно, шляхом інгібування зазначеного 
ензиму [5].

Механізм дії НПЗЗ полягає у зв’язуванні з актив-
ним сайтом ЦОГ, яка каталізує перетворення арахі-
донової кислоти у ПГ та інші простагландиноподіб-
ні сполуки, які виконують різноманітні функції в 
організмі, включаючи регуляцію запалення, болю, 
терморегуляцію та захист слизової оболонки шлун-
ку. У людей виділяють дві основних ізоформи ЦОГ –  
ЦОГ-1 та ЦОГ-2. ЦОГ-1 є конститутивною формою 
ферменту, що відіграє роль у підтримці функцій ор-
ганів, таких як шлунок, нирки, а також мають вплив 
на тромбоцити. Інгібування ЦОГ-1 може спричиня-
ти побічні ефекти, такі як виразки шлунку та збіль-
шення ризику кровотечі. ЦОГ-2 є індуцибельною 
формою ферменту, яка виразно експресується у 
запальних тканинах та пухлинах. Вона грає важли-
ву роль у виробленні ПГ, що сприяють запаленню. 
Саме інгібування ЦОГ-2 є цільовим механізмом дії 
НПЗЗ [6].

На сьогодні наявні численні відомості, що під-
вищений рівень експресії ЦОГ-2 пов’язаний з кан-
церогенезом [7, 8, 9]. Також підвищені рівні ЦОГ-2 
були виявлені й при передракових ураженнях та 
злоякісних пухлинах, включаючи рак молочної за-
лози, легенів, підшлункової залози, шлунка, стра-
воходу, печінки, передміхурової залози та шлунка. 
На підтвердження цього експериментально дове-
дено, що на моделі деноматозного поліпозу з нока-
утом ЦОГ-2 відмічено зменшення кількості поліпів, 
тоді як на тлі надмірної експресієї ЦОГ-2 розвива-
ється метастатичний рак молочної залози [10, 11]. 
Крім того, вибіркове інгібування ЦОГ-2 у різних 
експериментальних моделях зменшує утворення, 
ріст та метастазування пухлин [10, 12].

ЦОГ-2 може опосередковувати свій протуморо-
генний ефект за допомогою різних механізмів, та-
ких як індукція клітинної проліферації, інгібування 
апоптозу та пригнічення імунної відповіді господа-
ря. Крім того, ЦОГ-2 може індукувати вироблення 

факторів росту ендотелію судин, отже, сприяючи 
ангіогенезу. Здатність інгібіторів ЦОГ-2 вибірково 
обмежувати проліферацію пухлинних клітин і опо-
середковувати апоптоз забезпечує багатообіцяючі 
терапевтичні цілі для хворих на рак [10].

Інноваційним вектором для розуміння тера-
певтичної активності НПЗЗ у онкологіних пацієн-
тів є вивчення позациклооксигеназних сигнальні 
шляхів. Дослідження показують, що НПЗП можуть 
модулювати різні сигнальні шляхи, які відіграють 
ключову роль, зокрема у пухлинному процесі. Ін-
гібування цих сигнальних шляхів може призводи-
ти до припинення проліферації клітин, індукції 
апоптозу та зниження запалення.

Мітоген активовані кінази (MAPK – mitogen-ac-
tivated protein kinase) сімейство кіназ, яке включає 
включають p38, N-кінцеву кіназу c-Jun (JNK) та кі-
назу, регульовану позаклітинним сигналом (ERK –  
extracellular signal-regulated kinase). Активація 
MAPK-шляхів може бути спричинена різними фак-
торами, включаючи ростові фактори, гормони та 
стресові сигнали. При наявності аномалій у цих 
сигнальних шляхах, наприклад, внаслідок мутацій 
або дисрегуляції, вони можуть сприяти необмеже-
ному росту клітин, блокуванню апоптозу, а також 
сприяти ангіогенезу та метастазуванню [13]. По-
казно, що інгібування MAPK-кіназ індометацином 
призводить до пригнічення проліферації та росту 
клітин раку шлунка, нирки та прямої кишки [14, 15, 
16]. У низці досліджень [17, 18] продемонстровано, 
що протипухлинна активність целекоксибу опосе-
редкована супресією MAPK-кіназ при раку товстої 
кишки, проскоклітинному раку голови та шиї, а 
також посилює апоптоз клітин раку печінки через 
регуляцію ERK/JNK/р38 шляху.

Шлях NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) ініціюється запальни-
ми цитокінами, вірусними інфекціями, стресом або 
інші подразниками. Цей шлях грає важливу роль 
у регуляції запальної реакції, імунної відповіді та 
розвитку ракових захворювань [19, 20]. NF-κB утри-
мується в цитоплазмі неактивним білком IκB, який 
під час фосфорилювання протеасомно розклада-
ється, і NF-κB дисоціює з цього комплексу. Ядерна 
транслокація NF-κB приводить його в контакт із 
сайтом зв’язування в генах-мішенях, що дозволяє 
здійснювати транскрипцію та експресію генів, які 
беруть участь у запаленні [13, 21].

Cho M. та співав. встановили, що диклофенак на-
трію послаблює передачу сигналів Wnt/β-катеніну 
в клітинах раку товстої кишки шляхом активації 
NF-κB [22]. Stark L.A. та співав. [23] показали, що ак-
тивація сигнального шляху NF-κB, викликана аспі-
рином, стимулює апоптозу у клітинах раку товстої 
кишки, що згодом було підтверджено у роботі Drew 
D.A. та співав. [24].
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Butler D.E. та співав. (2018 р.) [25] встановили, 
що інгібування шляху PI3K/Akt/mTOR (phospho-
inositide 3-kinase – protein kinase B, mechanistic target 
of rapamycin) активує аутофагію та компенсаторну 
передачу сигналів RAS/RAF/MEK/ERK (rat sarcoma 
virus, rapidly accelerated fibrosarcoma 1, extracellu-
lar signal-regulated kinase) при раку простати, що 
дозволяє розглядати модуляцію активності вказа-
них шляхів, як мішень у протипухлинній терапії. 
Сигнальний шлях PI3K/AKT/mTOR є одним із най-
більш часто мутованих шляхів у багатьох типах 
раку, включаючи колоректальний рак, рак грудної 
залози та плоскоклітинний рак голови та шиї [26, 
27, 28, 29, ]. Як відомо, застосування НПЗЗ коре-
лює зі зниженням захворюваності та смертності 
від колоректального раку та раку грудної залози. 
Подальші аналізи показали, що цей ефект був най-
більш поширеним у пацієнтів із мутованим геном 
PIK3CA. Мутація гена PIK3CA, в свою чергу, при-
зводить до конститутивної активації шляху PI3K/
AKT/mTOR, що слугує підгунтям розглядати вказа-
ний сигнальний шлях як позациклооксигеназну те-
рапевтичну мішень НПЗЗ у протипухлинній терапії 
[27]. Ще одним шляхом, опосередкованим мутацією 
зазначеного вище гена виступає PI3K/PTEN/Akt 
(phosphatase and tensin homolog). Активація вказа-
ного шляху бере участь як у патогенезі злоякісних 
новоутворень, так і у розвитку резистентності до 
протипухлинної терапії. Тому інгібітори PI3K/Akt/
mTOR є багатообіцяючим терапевтичним підходом 
у поєднанні з системною цитотоксичною та біоло-
гічною терапією, щоб забезпечити стійкі клінічні 
результати лікування раку [31].

Активація шляху Wnt/β-catenin в ракових 
клітинах впливає на кілька аспектів пухлинного 
процесу, включаючи клітинну проліферацію та 
інвазивність. У роботі [32] продемонстровано, що 
генетичне та фармакологічне інгібування β-ка-
теніну інгібітором спрямоване на резистентні до 
іматинібу стовбурові клітини лейкемії опосеред-
коване Wnt/β-catenin шяхом. Дослідження [33] 
встановили, що диклофенак натрію та целекоксиб 
послаблюють сигнальний шлях Wnt/β-катенін/Tcf 
у клітинах гліобластоми людини. Huang C. та спі-
вав. довели, що целекоксиб впливає на стовбурові 
клітини раку грудної залози шляхом пригнічення 

синтезу ПГ-Е та інгібування сигнального шляху 
Wnt [34].

Ідентифікація генів, які регулюються НПЗЗ, 
може привести до кращого розуміння їхньої про-
апоптотичної та протипухлинної активності [35]. 
Одним з таких генів виступає представник роди-
ни TGF-β (transforming growth factor beta) – НПЗ-
З-активований ген (NAG-1 – NSAID-activated gene). 
За даними літератури NAG-1 має протипухлинні 
властивості та сприяє апоптозу. Експресія NAG-1 
регулюється НПЗЗ, зокрема ацетилсаліциловою 
кислотою ібупрофеном, піроксикамом, диклофена-
ком натрію та ін. при раку товстої кишки, яєчників, 
шлунка, грудної, підшлункової та передміхурової 
залоз [36, 37, 38, 39].

До числа позациклооксигеназних сигнальних 
шляхів, якими може бути опосередкована дія НПЗЗ 
можна віднести також шлях PPAR (peroxisome 
proliferator-activated receptors) [40], PDEs-шлях 
(phosphodiesterases) [41], Bcl-2-шлях [42] та ін., які 
наразі активно вивчаються, як потенційна молеку-
лярна мішень у лікування злоякісних новоутворень.

Висновок. Дослідження нових підходів до ре-
гуляції сигнальних шляхів пухлинного процесу є 
одним з найперспективніших напрямків для акту-
алізації стратегій лікування раку. Мітоген активо-
вані кінази (MAPK) та шлях NF-κB грають важливу 
роль у регуляції клітинної проліферації, апоптозу 
та запальних процесів, а їх аномалії можуть спри-
яти необмеженому росту клітин та розвитку раку. 
Інгібування цих шляхів може призводити до при-
гнічення росту та поширення ракових клітин. Крім 
того, сигнальні шляхи Wnt/β-катенін, PI3K/Akt/
mTOR та NAG-1 можуть бути мішенями для про-
типухлинної терапії. Дослідження позациклоокси-
геназних ефектів НПЗЗ слугуватимуть підґрунтям 
для розширення показів до їх застосування у онко-
логічних пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. Дослі-
дження нових підходів до регуляції сигнальних 
шляхів пухлинного процесу відкривають перспек-
тиви для покращення стратегій лікування раку та 
розширення застосування НПЗЗ в онкологічній те-
рапії, що слугує підґрунтям активних клінічних до-
сліджень, зважаючи на вже відомі профілі безпеч-
ності зазначених препаратів. 
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