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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Interferony to rodzina biatek wytwarzanych przez réznorodne komérki, m.in. w odpowiedzi na
infekcje wywotang przez wirusy. Obecnie rozrézniamy trzy typy interferonéw. Sklasyfikowano
je na podstawie sekwencji nukleotydéw, oddziatywari z okreslonymi receptorami, umiejsco-
wienia chromosomowego, struktury oraz fizykochemicznych wtasciwosci. Do typu I zaklasyfi-
kowano nastepujace rodzaje interferonéw: o, f, w, K, €, {, T, §, v. Rozpoznaje je i wigze receptor
utworzony przez dwa peptydy IFN-aR1 oraz IFN-aR2. Typ Il interferonéw to interferon vy, faczy
sie z receptorem, ktdry tworza podjednostki IFNGR-1 i IFNGR-2. Nowg rodzine interferonéw
typu I1I stanowig IFN-A1, IFN-A2 oraz IFN-A3. Oddziatujg one z receptorami utworzonymi przez
podjednostki IFN-AR1 i IL-10R2.

Wysoki stopieti ochrony przeciwwirusowej jest osiggany w wyniku dziatania IFN-a, IFN-{ oraz
IFN-A. Dzietanie przeciwwirusowe interferonéw polega na indukowaniu i regulowaniu wrodzo-
nych i nabytych mechanizméw odporno$ciowych. Wiazac sie z receptorami transbtonowymi,
IFN oddziatuja na komérki docelowe aktywujac gtéwnie szlaki JAK-STAT, ale réwniez inne szlaki
sygnatowe. Powoduje to wzbudzanie i aktywacje wielu swoistych czynnikéw przeciwwiruso-
wych, takich jak RNA-aktywowanej kinazy biatkowej (PKR), kaskady z udziatem rybonukleazy
2-5A, biatka Mx i kilku szlakéw apoptotycznych. W wyniku ochronnego dziatania interferonéw
ulega zatrzymaniu wigzanie sie wiruséw z komdrkami, wnikanie czastek wirusa do ich wne-
trza, zahamowanie uwalniania nukleokapsydu z ostonki. Zaklécane sa procesy transkrypcji
i translacji biatek strukturalnych uniemozliwiajacych powstawanie wirionéw lub paczkowanie
wiruséw, a w wyniku degradowania wirusowego mRNA, sg uruchamiane procesy hamowania
syntezy taricuchéw wirusowych biatek i dalsze pobudzanie komérek uktadu odpornosciowego.

interferony typu , Il, lll - receptory interferonéw - ochrona antywirusowa

Summary

Interferons are a family of proteins that are released by a variety of cells in response to infec-
tions caused by viruses. Currently, we distinguish three types of interferons. They are classified
based on the nucleotide sequence, interaction with specific receptors, chromosomal location,
structure and physicochemical properties. The following interferons are classified as type I: «,
B, w, K, € ¢, 1,8, v. They are recognized and bound by a receptor formed by two peptides, IFN-
aR1 and IFN-aR2. Representative of type II interferons is interferon-y. It binds to a receptor
composed of chains IFNGR-1 and IFNGR-2. The recently classified type 111 interferons comprise
IFN-A1, IFN-A2, and IFN-A3. They act on receptors formed by AR1 IFN-and IL-10R2 subunits.

A high level of antiviral protection is achieved by IFN-a, IFN-f and IFN-A. Antiviral activity
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of interferons is based on the induction and regulation of innate and acquired immune me-
chanisms. By binding to transmembrane receptors, IFN interacts with target cells mainly
by activating the JAK/STAT, but also other signaling pathways. This leads to induction and
activation of many antiviral agents, such as protein kinase RNA-activated (PKR), ribonuclease
2-5A pathway, and Mx proteins, as well as numerous apoptotic pathways. As a result of the
protective effect of interferons, the virus binding to cells and viral particles penetration
into cells is stopped, and the release of the nucleocapsid from an envelope is suppressed.
Disruption of transcription and translation processes of the structural proteins prevents the
formation of virions or budding of viruses, and as a result degradation of the viral mRNA;
the started processes inhibit the chain synthesis of viral proteins and therefore further
stimulate the immune system cells.
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Bubowa INTERFERONOW

Interferony sg biatkami nalezacymi do grupy cytokin,
syntetyzowanymi przez ssaki, ptaki, gady oraz ryby. Wy-
twarzane i uwalniane przez rézne typy komérek chronia
organizm przed infekcja wirusowa [6]. Interferon zostat
odkryty w 1957 r. przez Alicka Isaacsa i Jeana Linden-
manna. Zaobserwowali oni substancje wytwarzang przez
komérki tozyska kurzych embrionéw poddanych ekspo-
zycji na inaktywowany cieptem wirus grypy. Nowo od-
kryty zwiazek interferowat zaréwno z rozwojem wirusa,
jak i z rozprzestrzenianiem sie infekcji na inne komérki,
dlatego nazwano go interferonem [53].

Interferony typu I

Do I typu zaklasyfikowano nastepujace rodzaje: o, B, w, k,
€, (1,8, v, sa podobne w budowie oraz funkcjonowaniu
i moga by¢ syntetyzowane w odpowiedzi na infekcje wiru-
sowa. Od pozostatych interferonéw odrézniaja je przede
wszystkim typ pobudzanego receptora oraz wyjatkowe
wiasciwosci fizykochemiczne: zdolno$é do zachowania
stabilnosci struktury w temperaturze 65°C oraz w pH réw-
nym 2 [14]. Organizm czlowieka wytwarza przewaznie
po jednym rodzaju interferondw, jedynie interferon o
reprezentuje 13 rodzajéw, okreslanych dodatkowo licz-
ba arabska. Poczatkowo IFN-a nazywano leukocytarnym
aIFN-B fibroblastycznym, poniewaz gtéwnym ich Zrédlem
byly wtasnie leukocyty i fibroblasty. Obecnie wiadomo,
ze wytwarza¢ IFN-a i -p moze wiekszo$¢ typéw komédrek
jadrowych [9,18].

Geny determinujqce powstanie IFN typu

W ludzkim genomie za kodowanie interferonéw typu
I jest odpowiedzialna rodzina wielu genéw obejmujaca
350 kb, umiejscowiona w krétkim ramieniu chromosomu
9, region 2, prazek 1 (9p21) [17,29,34,100,104]. Rodzina ta
obejmuje trzynascie nieallelicznych genéw IFN-a, co naj-
mniej pie¢ pseudogendw oraz pojedyncze geny interfe-
ronéw P, w, k i €. Analiza sekwencji wykazata, ze prawie
wszystkie geny interferonéw typu I wystepuja razem w
chromosomie dziewiatym miedzy genem ifnb w poblizu
telomeru oraz genem ifne umiejscowionym blizej centro-
meru [4,97]. Wyjatkiem jest ifnk, ktdry jest umiejscowiony
okoto 6,4 Mb od ifne blizej centromeru, o jego odmienno-
$ci stanowi takze kierunek w jakim jest transkrybowany.
Geny w obrebie grupy sa umiejscowione w nastepuja-
cym porzadku: ifnb1, ifnwl, ifna21, ifnwp15 (pseudogen),
ifnal6, ifnal?7, ifnwps (pseudogen), ifnal4, ifnap22 (pseudo-
gen), ifnass, klhl9 (kelch-like protein), ifnwp20 (pseudogen),
ifnaé, ifnal3 i ifna2. Wiekszos¢ z nich jest transkrybowana
w tym samym kierunku (w strone telomeru), natomiast
ifnas, ifnwp2 (pseudogen), ifnal, iftwp19 (pseudogen), ma
przeciwng orientacje i transkrypcja zachodzi w strone
centromeru. Warto zaznaczy¢, ze gen klhl9 nie koduje
interferonu, ale bierze udzial w istotnych procesach, ta-
kich jak: embriogeneza, rozwéj tkanek, karcynogeneza,
czy organizacja cytoszkieletu [108,109].

Interferon typu I umyszy jest kodowany przez geny zgru-
powane w czwartym chromosomie, obejmujace 450 kb.
0gdlny rozktad gendéw jest podobny do uktadu zaobser-
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wowarnego u ludzi. Region ten zawiera trzy pseudogeny,
czterna$cie funkcjonalnych genéw ifna oraz pojedyncze
geny ifnb, ifnk, ifne i ifnz. Poczatkowo odkryto obecno$é
dwéch uktadéw, a w dalszych analizach odkryto kolejne
szesnascie prawie identycznych z genami ifnz. Grupe ge-
néw otwiera ifnb zlokalizowany blizej telomeru, zamyka
ja natomiast ifne umiejscowiony blizej centromeru. Mysi
gen ifnik jest natomiast oddalony od gléwnej grupy (od
ifnb) 0 52 Mbp, a jego transkrypcja odbywa sie w kierun-
ku centromeru. Cze$¢ z genédw kodujacych rézne rodzaje
mysiego interferonu jest transkrybowanych w kierunku
telomeru, pozostate sg zorganizowane tandemowo i cha-
rakteryzuja sie przeciwng orientacja, a ich transkrypcja
odbywa sie w kierunku centromeru [29,101]. Szczegdlng
cecha ssaczych i ptasich interferonéw typu I jest brak
intronéw. Podobnie jest w genach kodujacych histony
oraz biatka receptoréw sprzezonych z biatkiem G [22].
Niedawno wykonane analizy genoméw ludzi oraz innych
organizméw eukariotycznych dowiodly, ze wystepowanie
gendw pozbawionych intronéw jest powszechniejszym
zjawiskiem. Szacuje sie, ze prawie 12% genéw cztowieka
sktada sie wylacznie z eksonéw. Nieobecno$é introndw
w genach kodujacych interferon moze mieé pierwotne
podtoze lub by¢ rezultatem utraty intronéw w procesie
retrotranspozycji. To, ze geny kodujace IFN-A u ryb, a tak-
ze region 3’'UTR w IFN-k, majg introny potwierdza druga
hipoteze. Brak intronéw, struktura, lokalizacja chromo-
somowa, réznorodno$¢ oraz konserwatywnos$¢ dowodzi,
iz rodzina genéw kodujaca interferony typu I powstata
w wyniku wielokrotnych duplikacji genéw [87,88,89,90].

Pierwszorzedowa struktura biatek interferonéw typu I
Interferon o

U czlowieka wystepuje trzynascie gendw ifnga, ktére kodu-
ja dwanascie réznych biatek [104]. Wynikiem ekspresji ge-
néw ifnal oraz ifnal3 jest powstanie dwdch identycznych
cytokin. Wszystkie rodzaje IFN-a sktadajg sie z dwéch
cze$ci: hydrofobowego sygnatowego peptydu, ztozone-
go z dwudziestu trzech aminokwaséw oraz z wtasciwe-
g0 166-aminokwasowego taricucha. Wyjatkiem pozostaje
zbudowany ze 165 aminokwaséw IFN-a2. Analiza sekwen-
cji aminokwaséw poszczegdlnych rodzajéw tworzacych
mieszanine interferonu o wykazata, ze réznig sie one nie-
znacznie, podobiefistwo miedzy nimi wynosi 76-99% [48].
Interferony alfa stanowig pierwsza linie obrony organi-
zmu cztowieka i sg wytwarzane w odpowiedzi na infekcje
wywotang réznorodnymi mikroorganizmami, zwlaszcza
wirusami. O tym, ktéry z rodzajéw bedzie syntetyzowany
decyduje charakter czynnika zakaZnego, a takze rodzaj
wytwarzajacej go komdrki [27,64,75].

Kwasolabilny interferon a.— nietypowa postac interferonu

W przebiegu choréb autoimmunologicznych oraz w za-
awansowanym, nieleczonym AIDS zaobserwowano pato-
logicznie duze stezenia nietypowego interferonu w oso-
czu. Interferon ten jest neutralizowany przez przeciwciata
anty-IFN-a, ale wykazuje kwasolabilnosé¢ typowa dla

IFN-y, dlatego tez nazwano go kwasolabilnym IFN-a (al-
IFN-a). Nietypowe wlasciwosci tego interferonu, w tym
nagromadzanie sie w osoczu, moga by¢ skutkiem wiaza-
nia sie klasycznego IFN-a z substancjami wystepujacymi
u chorych oséb [8,69,70].

Interferon B. Wiekszo$¢ ssakéw koduje tylko jeden rodzaj
interferonu f. Jednak przezuwacze oraz $winie, u kté-
rych genomy zawieraja wiecej niz jedng kopie genu ifnb,
stanowig odstepstwo od tej reguty [64]. Biatko ludzkiego
IFN-P jest zbudowane ze 166-aminokwasowego faricucha
i na poziomie sekwencji aminokwaséw wykazuje 25-32%
podobietistwa do ludzkich interferonéw a. Tymczasem
u myszy, interferon B w postaci 161-aminokwasowego
biatka, wykazuje podobietistwo do mysich IFN-a zaledwie
w 19-23% [104]. Ekspresja IFN-f jest odpowiedzig na obec-
no$¢ wirusowego RNA, infekcje bakteryjne oraz obec-
no$¢ lipopolisacharydu (LPS). Prawdopodobnie synteza
interferonu f odbywa sie réwniez podczas réznicowania
komdrek mieloidalnych [33].

Interferon . Interferon w zaliczany do typu I interfe-
ronéw rézni sie od IFN-a i f [30]. Wykazuje 55-60% po-
dobieristwa do podtypSw IFN-a. Ludzki genom zawiera
wiele genéw ifnw, ale tylko jeden z nich koduje funkcjonal-
ne biatko, natomiast pozostate sa pseudogenami. Ludzki
IFN-w to 172- i 174-aminokwasowe polipeptydy [2,20].
Biatka te, podobnie jak ludzki IFN-P oraz mysi IFN-a ule-
gaja N-glikozylacji w pozycji (Asn 78) [40].

Interferon k. Grupa genéw kodujacych interferon « jest
odizolowana od reszty genéw kodujacych interferony.
Podczas gdy geny IFN typu I zwykle nie zawierajg intro-
néw, IFN-k jest wyjatkiem, poniewaz ma pojedynczy in-
tron w sekwencji 3’-UTR, bezposrednio za kodonem stop.
Wydaje sie to wazne, ze wzgledu na regulacje transkryp-
cji tego genu. Ten podtyp interferonu typu I to180-ami-
nokwasowe biatko. Interferon « jest wytwarzany przez
keratynocyty oraz komérki odpowiadajgce za wrodzong
odpornos¢, takie jak monocyty i komdérki dendrytyczne.
Podobnie jak IFN-B wykazuje duze powinowactwo do he-
paryny, a wigzanie sie obu zwigzkéw wspomaga utrzy-
mywanie duzej, miejscowej koncentracji IFN-« [46,61].

Interferon &. Pojedynczy gen kodujacy IFN-€ wykazuje syn-
tenie w genomach myszy, szczuréw oraz ludzi. Gen ifne jest
umiejscowiony na koticu centromerycznego regionu grupy
ludzkich genéw IFN na 9p21. Biatko kodowane przez niego
jest najbardziej podobne do IFN-P ze wszystkich podtypéw
interferonéw typu I. Dojrzate biatko to 185-aminokwasowy
polipeptyd, ktéry zawiera wystajacy C-koniec, podobny do
innych IFN typu L. Ludzki polipeptyd IFN-€ jest dtuzszy od
mysiego o 15 aminokwasdw [29].

Interferon (. Interferon { wystepuje tylko u myszy
[66,67]. W genomie szczuréw zidentyfikowano pseudo-
gen odpowiadajacy genowi ifnz. Ze wzgledu na zdolno$é
do ograniczonego wzrostu, jakie wykazywat, poczatkowo
zostal nazwany limityna. Jednak dalsze analizy ujawnity,
ze biatko to nalezy do rodziny interferonéw typu I i zo-
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stato okreélone terminem IFN- [68]. Gen interferonu {
zawiera dwie potencjalne otwarte ramki odczytu, ktére
moga kodowaé dwa rézne biatka. Aktywna biologicznie
cytokina jest kodowana tylko przez jedna z nich (ATG).
Ten podtyp interferonu sktada sie z dwéch elementéw
21-aminokwasowego peptydu sygnatowego oraz 182-ami-
nokwasowego funkcjonalnego biatka. Zawiera ponadto
jedno miejsce, w ktérym ulega N-glikozylacji (Asn 68)
[65,66]. IFN- jest wytwarzany przez limfocyty T i wykazu-
je bardzo duza aktywno$¢ przeciwwirusowa, immunomo-
dulujacg i przeciwnowotworowa w poréwnaniu z IFN-a.
Cecha odrézniajaca go od pozostatych interferonéw typu
Ijest brak zdolnosci do wywotywania goraczki i mielosu-
presji. Te wyjatkowe cechy pozwalaja zywié nadzieje na
zastosowanie IFN- jako nowoczesnego preparatu tera-
peutycznego, niewywotujacego dziatari niepozadanych
w pordwnaniu z innymi interferonami [37,65].

Interferon t. Oprécz powszechnie wystepujacych inter-
feronéw, istnieja réwniez takie, ktérych wystepowanie
stwierdzono u nielicznych gatunkdéw. Przedstawicie-
lem tego typu interferonéw jest IFN-t, pojawiajacy sie
u myszy i u parzystokopytnych przezuwaczy (tj. bydta,
owiec, kéz, jeleni, zyrafy). Biatko to powoduje przedtu-
zenie zycia ciatka z6ttego, wytwarzajacego progesteron
i przygotowujacego btone §luzowa macicy do przyjecia
zaplodnionego jaja. Synteza IFN-t jest indukowana poja-
wieniem sie embrionu [58]. W przeciwieristwie do innych
interferondw jego ekspresja nie zachodzi pod wptywem
infekcji wirusowej. Geny kodujace IFN-t powstaty w wy-
niku powielenia genu ifnw [84].

Interferon §. Interferony wytwarzane w odpowiedzi na in-
fekcje wirusowa w swoich regionach promotorowych zawie-
raja sekwencje, ktére wraz z wniknieciem wirusa umozliwia-
ja ekspresje genu. Region promotorowy 5'ifnd nie zawiera
takich obszaréw, zatem synteza IFN-§ nie jest indukowana
przez wirus. IFN- pojawia sie w organizmie w czasie cigzy
ikoduje 149-aminokwasowe biatko. W zwiazku z jego matymi
rozmiarami poczgtkowo nazywano je spI INF (krétki $win-
ski interferon typu I). Wykazuje niski poziom homologii do
trofoblastycznego interferonu przezuwaczy [49].

Interferon v. NajpéZniej odkrytym i opisanym interfero-
nem typul jest IFN-v. Homologiczne geny, kodujace IFN-v
wystepuja u wiekszo$ci ssakédw wyzszych, np.: koty, my-
szy, psy, $winie, pawiany, szympansy oraz ludzie. Jednak
tylko u kotéw ekspresja genu ifnv wigze sie z powstaniem
funkcjonalnego biatka. W genomach pozostatych ssakéw
wystepujew postaci pseudogenu. Funkcja IFN-v w orga-
nizmie kotéw nie zostala jeszcze poznana [45].

Drugo- i trzeciorzedowa struktura interferonéw typu I

Cecha ssaczych interferonéw o jest obecno$¢ pieciu wy-
soce konserwatywnych reszt prolinowych. Geny koduja-
ce IFN-w i -t cechuje wystepowanie tylko czterech reszt
prolinowych zawsze poprzedzonych konserwatywna cy-
steing wystepujacg w pozycji 139. Charakterystycznym
elementem wszystkich podtypéw IFN-«, decydujacym

o ich aktywnosci sg konserwatywne reszty lizyny umiej-
scowione na N-koticu oraz konserwatywne reszty tyrozy-
ny ulokowane w poblizu C-korica biatka. Prawie wszystkie
podtypy maja dwa konserwatywne disiarczkowe wiazania
(Cys1-Cys99 oraz Cys29-Cys139), podczas gdy IFN- ma je-
dynie pojedyncze wigzanie disiarczkowe, odpowiadajace
wigzaniu (Cys29-Cys139) w IFN-a. U wiekszo$ci ssaczych
interferonéw (z wyjatkiem mysiego IFN-p i $winiskiego
IFN-3) potwierdzono obecno$¢ charakterystycznych cy-
steinowych wzorcéw [105,106].

Potranslacyjna modyfikacja IFN-a i IFN-f3

Ludzkie interferony a rzadko ulegaja glikozylacji. IFN-
a2b jest O-glikozylowany w pozycji Thr106, natomiast
IFN-al4c jest N-glikozylowany w pozycji Asn72. W zaka-
zonym organizmie cztowieka biate krwinki oraz komérki
limfoblastyczne wytwarzajg IFN-a2b w dwdch postaciach:
w petni glikozylowanej oraz zawierajacej jedynie potowe
taficucha cukrowego. W przeciwieristwie do ludzkich, my-
sie podtypy IFN-a2 maja jedno miejsce Asn78, ktére moze
ulega¢ glikozylacj [1,63].

Czasteczka IFN- syntetyzowana w organizmie cztowieka
ma trzy potencjalne miejsca glikolizacji w pozycji 26, 69
i76, podczas gdy mysi IFN-f nie zawiera zadnego. Ludzki
IFN-B jest glikozylowany w Asn80, na koricu helisy C. Do-
taczenie do IFN- taricuchéw cukrowych jest korzystne,
poniewaz przez wyeliminowanie dostepnosci hydrofo-
bowych reszt ogranicza mozliwo$¢ agregacji czasteczek
IFN-p. Glikozylacja zapewnia wieksza stabilno$é biatka
w podwyzszonej temperaturze. Przeprowadzone badania
wykazaty, ze glikozylowane postaci zaréwno IFN-az2b, jak
i IFN-P wykazuja znacznie wieksza (10-15 razy) aktywno$¢
biologiczna w poréwnaniu z nieglikozylowanymi [85].

Pozostate rodzaje interferondw typu I mogg potencjalnie
réwniez ulegaé reakgji glikozylacji. IFN-w moze by¢ N-gli-
kozylowany w pozycji Asn78 analogicznie jak w przypadku
IFN-B. W krétkiej petli BC IFN-€ wystepuja dwa potencjal-
ne miejsca N-glikozylacji w pozycjach Asn74 oraz Asn83,
zatem przylaczanie taricucha glikozylowego odbywa sie
w tym samym regionie co i IFN-P i -w. IFN-( takze zawiera
jedno potencjalne miejsce N-glikozylacji w Asn68 [67], pod-
czas gdy TFN-3 jest N-glikozylowany w Asn79 [50].

Struktura interferondw typu I

Wykorzystujac techniki spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR) oraz rentgenografii badano
wiele rodzajéw interferonu m. in. ludzki IFN-a2a [39,59],
ludzki IFN-a2b [81], mysi i ludzki IFN-B [36,93] oraz owczy
IFN-t [82]. Przeprowadzone analizy wykazaly, ze interfe-
rony typu I sg zbudowane z pieciu « helis (oznaczonych
literami od A do E) potaczonych ze sobg dtuga petla (petla
AB) oraz trzema krétkimi petlami (BC, CD i DE). Petla AB
sktada sie z trzech segment6w i otacza helise E, z ktdra jest
potaczona za pomoca wiazania disiarczkowego. W wiek-
szo$ci podtypdw IFN-a drugie wigzanie disiarczkowe taczy
N-koniec biatka z helisg C [36].
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Istotne réznice strukturalne interferonu typu I mozna
zaobserwowal w rejonie petli AB oraz na C-konicach he-
lisy B i petli BC. Sie¢ krystaliczna ludzkiego IFN-f sktada
sie zdimeréw potaczonych ze sobg atomem cynku. Dimer
buduja dwie podjednostki A i B, ktére sg wzgledem siebie
asymetryczne. Podobna dimeryzacja z udzialem cynku
wystepuje w ludzkim IFN-a2b, pierwiastek ten umozli-
wia symetryczne potaczenie dwéch molekut. Dimeryza-
cja interferonéw wystepuje réwniez u innych cytokin
i w niektérych przypadkach ma zwiazek ze zdolno$cia
wigzania receptoréw. Powstawanie postaci dwuczastecz-
kowych IFN-P nie ma zadnego zwiazku z fizjologiczna
aktywnoscig. Trzeciorzedowa struktura ludzkiego inter-
feronu f jest whasciwa dla IFN typu 1. Helisy A i B sg do
siebie podobne, ale rézne od helis C, D i E. Fragmenty AiB
sg utozone réwnolegle do siebie i zorientowane w tym sa-
mym kierunku, natomiast C i E w kierunku przeciwnym.
Helisa D stanowi cze$¢ dlugiej petli taczacej helisy C i E.
Gwarantem zachowania odpowiedniej struktury jest di-
siarczkowy mostek wystepujacy miedzy Cys31 petli AB
i Cys141 petli DE. Dodatkowo ludzki IFN-B ulega gliko-
zylacji w konkretnym miejscu Asn80 na koricu helisy C.
Interferon P i a2 to jedyne ludzkie interferony, ktére sa
naturalnie glikozylowane. Szczeg6towe badania nad rola
glikozylacji w dziataniu przeciwwirusowym, antyprolife-
racyjnym, immunomodulujacym ujawnily, ze glikozylo-
wany IFN-B, w poréwnaniu z postacig nieglikozylowana,
charakteryzuje sie 10-krotnie wiekszg aktywnosciag we
wszystkich aspektach. Najprawdopodobniej jest to spo-
wodowane wysokim stopniem uporzadkowania glikanu
oraz polipeptydu. Glikan ludzkiego IFN-P jest bardziej
zintegrowany z biatkiem, niz w innych cytokinach. Wyni-
ka to z dodatkowych wigzati wodorowych tworzacych sie
miedzy a 1-6 fukoza a GIn23 helisy A oraz Asn86 helisy C.
Glikozylacja czasteczki interferonu odgrywa istotna role
w jej stabilizacji [36,93].

Ludzki i mysi IFN-p wykazuja jedynie okoto 50% podo-
bieristwa sekwencji aminokwaséw. Ponadto w biatku,
wytwarzanym przez myszy nie wystepuje disiarczkowe
wigzanie, utworzone z udzialem reszt cysteiny, wiazanie
takie jest obecne w ludzkim IFN-B. W mysim IFN-f zaob-
serwowano delecje pieciu aminokwaséw w regionie pe-
tli AB. Wydaje sie, ze ta réznica nieznacznie wplywa na
trzeciorzedowa strukture, chociaz krysztaly tych dwéch
biatek sg bardzo podobne [36].

Badania mutagenetyczne wykazaly, ze petla AB jest nie-
zbedna do uzyskania wigzan, charakteryzujacych sie du-
zym powinowactwem. Jakiekolwiek réznice w sekwencji
aminokwasdéw w tym regionie sg istotne dla tworzenia
sie i wystepowania podtypéw interferondéw. Zidentyfiko-
wano trzy wazne segmenty w polipeptydzie IFN-f, ktére
sg utozone przestrzennie blisko siebie i odpowiadaja za
wigzanie biatek do receptora [55,56,94].

Analiza struktury biatek IFN typu I wraz z ukierunkowa-
ng mutageneza i badaniami nad przytaczaniem do re-
ceptora, wykazata jak strukturalne réznice wptywaja na
aktywno$¢ biologiczng wszystkich podtypdw. Aktywno$é

przeciwwirusowa IFN typu I jest podobna w nastepuja-
cych podtypach IFN-a1, -a2, -a5, -a6/8, -a6T, -a7/10, -a9,
-al13 i-al4, jednak IFN-a4, -a11, -a12, IFN-P i -{ wykazuja
8-10-krotnie wiekszg aktywno$¢ antywirusowa. Obecnosé
reszt Arg58 oraz Asp59 jest réwniez zwigzana z wieksza
aktywnoscig IFN-a4. Mysi IFN-a11, -a12, IFN-B i -{ wyka-
zujg 100-krotny wzrost potencjatu antyproliferacyjnego
w poréwnaniu do IFN-a1 [48].

Interferony typu I réznia sie od siebie nieznacznie, jedy-
nie sekwencja aminokwaséw, mimo to wykazuja rézne
dziatanie biologiczne. Bioaktywno$¢ tych cytokin jest de-
terminowana przez ich duze powinowactwo do recepto-
réw umiejscowionych na powierzchni réznych komérek
(szczegdly nizej).

Interferon typu Il

Interferonem typu II okre$la sie interferon y. Jest réw-
niez nazywany interferonem immunologicznym. Zostat
odkryty w 1965 r. przez E. F. Wheelocka, ktéry zaobser-
wowal, ze stymulowane fitohemaglutyning ludzkie leu-
kocyty wytwarzaja zwigzek o dziataniu antywirusowym.
Pierwotnie w zwigzku z jego aktywnoscig nazywano go
czynnikiem aktywacji makrofagéw (MAF). W latach 80
ub.w. przyniosty wiadomo$ci o jego innych wiasciwo-
$ciach biologicznych [6,62,109]. IFN-y charakteryzuje sie
przeciwwirusowa, immunoregulacyjng i przeciwnowo-
tworowa aktywnoscig. Stymuluje transkrypcje ponad 30
genéw warunkujgcych fizjologiczng i komdrkowg odpo-
wiedZ na réznorodne czynniki. Interferon gamma jest
odpowiedzialny m.in. za: prezentacje antygendw przez
makrofagi, wzrost liczby enzyméw lizujacych w makro-
fagach, pobudzanie réznicowania sie¢ komérek Thi, ini-
cjowanie ekspresji czasteczek MHC klasy 1, inicjowanie
ekspresji czgsteczek MHC klasy 11, aktywacje komdrek
NK, aktywacje syntazy tlenku azotu [92].

Podloze genetyczne IFN-y

Gen kodujacy interferon gamma zidentyfikowano w or-
ganizmach ssakéw, ptakéw a nawet ryb. Synteza mRNA
interferonu II typu jest indukowana przez wiele zewna-
trzkomérkowych sygnatéw np. cytokiny IL-2, -12, -15,
-18. Wytwarzanie mRNA zapoczatkowuje réwniez przy-
taczenie antygenéw wirusowych do powierzchniowych
receptoréw CD3, CD16 i LY49 [19].

IFN-y koduje pojedynczy gen, odkryty w latach 80 ub.w.
[16,28,98]. W genomie ludzi znajduje sie na chromosomie
12, a u myszy na chromosomie 10. Analiza genu IFN-y
wykazala, ze jego struktura jest bardzo konserwatyw-
na. Sklada sie z 4 eksonéw i 3 intronéw. Gen IFN gam-
ma wydaje sie tak konserwatywny poniewaz nie wykryto
zmienno$ci sekwencji u 265 oséb. Wyniki te sugeruja, ze
jest mato prawdopodobne aby mutacje genu IFN gamma
mogly by¢ istotna przyczyna dziedzicznej sktonnosci do
astmy [31]. Sekwencja kodujaca ludzki IFN-y nie podlega
zmianom, jednak w regionie promotorowym, intronie 1
oraz regionie 3’'UTR opisano wystepowanie polimorfizmu
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pojedynczego nukleotydu (SNP) [7,11,32,80]. W regionie
promotorowym genu sekwencja DNA podlega zmienno$ci
przez tranzycje pojedynczego nukleotydu G na T w pozy-
cji 179. Zjawisko to umozliwia synteze IFN-y w odpowie-
dzi na czynnik martwicy nowotworu (TNF-a) [7]. Innym
przyktadem réznic w DNA populacji jest polimorfizm se-
kwencji mikrosatelitarnych CA. Zjawisko to wystepuje
w intronie 1. Gwarantuje ekspresje IFN-y w wielu choro-
bach np. reumatoidalnym zapaleniu stawéw [38].

Interferon typu I1I

Nowa rodzine interferonéw typu Il reprezentujg IFN-A1,
IFN-A2 i IFN-A3. Wcze$niej oznaczano je jako IL-28A, IL-
-28B i IL-29 [95]. Aktywno$¢ przeciwwirusowa IFN-A,
zdolno$¢ do aktywacji ekspresji czasteczek MHC klasy
I, pobudzanie odpornosci komérek w odpowiedzi na in-
fekcje wirusowg oraz wytwarzanie w chwili wnikniecia
wirusa lub dwuniciowego mRNA do organizmu jest ty-
powa dla tej rodziny. IFN-A ma identyczny mechanizm
dziatania, co IFN-a, czy IFN-B, poczawszy od aktywacji
szlaku sygnatowego, po pobudzenie tych samych genéw
stanowigcych o ochronie komérki przed wniknieciem
wirusa. Cechg rézniaca interferony typu III od interfe-
ronéw typu I jest umiejscowienie genéw warunkujgcych
ich powstanie [102]. U czlowieka geny wszystkich trzech
cztonkdéw rodziny IFN-A sa zgrupowane na chromosomie
19(19q13.13), podczas gdy geny IFN typu I na chromoso-
mie 9. 0 odrebnosci cytokin moze $wiadczyé réwniez to,
ze IFN-A sg kodowane przez gen zawierajacy 5 eksondw,
a interferon typu I koduje pojedynczy ekson. Powyzsze
dane wykazuja niezalezno$¢ tej rodziny, a jednocze$nie
$wiadczg o podobienistwie (na poziomie genetycznym)
do rodziny IL-10. Geny kodujace wszystkie trzy biatka
reprezentujace interferony typu IlI, zawieraja 5 eksonéw.
Geny IFN-A2 i IFN-A3 mogg obejmowac dodatkowy ekson
1a. W wyniku ekspresji genu, zawierajacego dodatkowy
fragment, powstaje interferon dtuzszy od prawidtowego
0 4 aminokwasy. Aminokwasy te sa umieszczone na N-
-koricu IFN-A2 i IFN-A3 [41].

Aktywno$¢é biologiczna IFN-A, jest podobna do aktywno$ci
interferondw typu . Dziatania przeciwwirusowe cytokiny
ztej rodziny jest wspomagane m.in przez: inicjacje synte-
tazy oligoizoadenylanowej, pobudzanie ekspresji latent-
nej endorybonukleazy-RNaza L, wzmozona synteze kina-
zy biatkowej R, ekspresje genu Mx. Interferony typu III
wykazuja réwniez wlasciwosci antyproliferacyjne w sta-
sunku do komérek, w btonach ktérych wystepuje znacz-
na liczba IFN-AR1. IFN-A pobudza ekspresje czasteczek
gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej MHC klasy I [43].

RECEPTORY INTERFERONOW

Receptory IFN typu I

Receptor interferonéw typu I tworza dwie podjednostki
biatkowe IFN-a-R1 oraz IFN-a-R2. U ludzi geny koduja-
ce biatka, wchodzace w sktad receptoréw interferonéw
typ I zlokalizowano na chromosomie 21 (21q 22.1). Bada-

nia nad IFN-a i IFN-P doprowadzily do odkrycia podjed-
nostki IFN-aR1. Dalsze, niezaleznie prowadzone analizy
pozwolity odkry¢ druga podjednostke receptora IFN-aR2
[71]. Gen kodujacy IFN-aR2 jest umiejscowiony na chro-
mosomie 21 i w wyniku jego ekspresji moga powstawaé
trzy warianty tego biatka IFN-aR2a, IFN-aR2b, IFN-aR2c.
Jezeli transkrypcja wszystkich siedmiu eksonéw prze-
biegta prawidlowo powstaje IFN-aR 1c, bedacym funkcjo-
nalnym receptorem. Wariant IFN-aR2a powstaje, jezeli 6
ekson genu nie zostat transkrybowany. Jest to biatko ze-
whatrzkomérkowe, ktére podlega procesowi degradacji.
IFN-aR2b powstaje, gdy 7 ekson nie ulegt transkrypcji.

IFN-aR1 charakteryzuje sie konserwatywng struktura
obejmujacg dwie domeny fibronektynowe typu III. Kaz-
da znich jest zbudowana z siedmiu 100-aminokwasowych
taticuchdéw, ktére tworza uktad p-harmonijki. Zewnatrz-
komérkowe fragmenty IFN-aR1 tworza 4 taticuchy po-
lipeptydowe SD1, SD2, SD3, SD4 uczestniczace w rozpo-
znaniu i wiazaniu interferonéw typu I [13]. Pozostale
taficuchy nie uczestnicza w wigzaniu interferonu [47].
IFN-aR1 wigze sie z helisami B i C IFN-a2 oraz z helisami
B, C, D i petlg DE interferonu beta [76,77].

Receptory interferonu typu II

IFN-y taczy sie z receptorem, ktéry tworza podjednostki
IFNGR-1 i IFNGR-2 [73]. Badania prowadzone nad recep-
torem zdolnym do wiazania IFN-y doprowadzily do od-
krycia genéw, odpowiedzialnych za powstawanie jednej
z podjednostek receptora interferonu typu I1. Gen ten zlo-
kalizowano na chromosomie 6 [83]. Hybrydowe komdrki
zawierajace te geny z fatwo$cia wigzaty czasteczki IFN-y.
Inne badania dostarczyly informacji o genie kodujacym
druga podjednostke receptora umiejscowionym na chro-
mosomie 21 [35]. Obecnie wiadomo, Ze na receptor in-
terferonu gamma sktadaja sie dwie podjednostki IFNGR1
oraz IFNGR2. Pierwsza z nich o masie czgsteczkowej 90
kDa wiaze ligand (czasteczke IFN-y), druga (62 kDa) ma
za zadanie przewodzenie sygnatu do wnetrza komdrki.
0 funkcjonalnosci IFNGR1 decyduja dwa swoiste regiony.
Za przewodzenie sygnatu odpowiada fragment zawiera-
jacy 5 reszt tyrozynowych (Tyr457). Analizy krystalogra-
ficzne dowiodty, ze IFNGR1 jest zdolny do wigzania poje-
dynczej czasteczki IFN-y oraz jednej podjednostki IFNGR2
[103]. Z badati biochemicznych wynikato, ze interferon IT
typu moze by¢ ligandem dla dwéch podjednostek IFNGR1.
Zatem do wzbudzenia kaskady sygnatowej niezbedny jest
homodimer IFN-y, ktéry wiaze sie z dwoma taricucha-
mi IFNGR1. Kazda czasteczka IFNGR1 tworzy potgczenie
z jedng podjednostka IFNGR2 [21,44].

Receptory interferonéw typu I11

Interferony typu III, do ktérych zalicza sie IFN-A1, IFN-A2,
IFN-A3, wiagzg sie do swoistego dla nich receptora sktada-
jacego sie z dwdch podjednostek. Pierwsza podjednostka
to receptor interferonu lambda R1 (IFN-AR1), wcze$niej
nazywano go receptorem IL-28Ra. Druga podjednostka
jest taticuch receptora IL-10R2 (okre$lany réwniez jako IL-
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Transkrypcja

Ryc. 1. Szlaki sygnatowe interferondéw typu Il. Tradycyjny model ekspresji genéw docelowych. Opis w tekscie.
Zaadaptowano za zgoda Macmillan Publishers Ltd: ref [78], © 2005 Nature Publishing Group’s; Licencja nr 3185271507422

10Rp), ktéry wchodzi takze w sktad receptoréw majacych
zdolno$¢ do wigzania m. in. takich cytokin jak IL-22 [52].

Geny kodujace podjednostki IFN-AR1 i IL-10R2 u ludzi sa
umiejscowione na 1 i 21 chromosomie. Gen IFN-AR1 jest
umiejscowiony blisko genu kodujacego IL-22R1. Obydwa
geny sa odczytywane w kierunku telomeru. Gen koduja-
cy IL-10R2 jest zgrupowany razem z pozostatymi genami
zaliczanymi do rodziny cytokinowych receptoréw typu
II. Tak jak geny IFN-aR1 i IFN-aR2, gen IFN-yR2 jest na
chromosomie 21. Ich transkrypcja zachodzi w tym samym
kierunku, w strone telomeru. Region kodujgcy IL-10R2
obejmuje 7 eksonéw. Ekson 1 koduje fragment 5’ UTR
oraz peptyd sygnatowy. Eksony 2, 3, 4, i 5 daja poczatek
zewnatrzkomérkowym domenom, natomiast 6 koduje

fragment domeny zewnatrzkomérkowej, domene trans-
membranowa i poczatek domeny wewnatrzkomérkowe;j.
Ostatni 7 ekson koduje reszte wewnatrzkomérkowej do-
meny oraz fragment 3’ UTR. W wyniku ekspresji genu
kodujacego IFN-AR1 moga powstawacé trzy warianty tego
biatka IFN-AR1a, IFN-AR1b, IFN-AR1c. Jezeli transkryp-
cja wszystkich siedmiu eksonéw przebiega prawidtowo
powstaje IFN-AR1c, bedacy funkcjonalnym receptorem.
Wariant IFN-AR1a powstaje, jezeli 6 ekson genu nie zo-
stal transkrybowany. Jest to biatko zewnatrzkomdrkowe,
ktére podlega procesowi degradacji. IFN-AR1b powstaje,
gdy 7 ekson nie ulega transkrypcji. Charakteryzuje sie
krétsza wewnatrzkomdrkowa domeng, nie jest zdolne do
przekazywania sygnatu do wnetrza komdérki. Oba biatka
IFN-AR1a i IFN-AR1b sg nieaktywne [42].
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PRZEKAZYWANIE SYGNALU

IFN typu

Klasyczny mechanizm dziatania interferonéw poznano na
przyktadzie IFN-a i IFN-B. Wszystkie typy interferonéw
wiazg sie z cytokinowymi receptorami klasy 11, ktére ak-
tywuja kinaze tyrozynowa JAK, pobudzajac szlak sygnato-
wy JAK-STAT. W btonie komdrkowej znajduje sie receptor,
ktéry zewngtrzkomédrkowa domena taczy sie z czasteczka
interferonu. W wyniku zwigzania sie, za po$rednictwem
podjednostki R1 receptora, dochodzi do fosforylacji ty-
rozynowych kinaz biatkowych TYK2 i JAK1. Enzymy te
majg zdolno$¢ do fosforylacji czterech réznych biatek
STAT: STAT1, STAT2, STAT3, STAT5. Po fosforylacji biatka
asocjujg tworzgc homo- lub heterodimery, ktére wnika-
ja bezposrednio do jadra komédrkowego, gdzie inicjuja
transkrypcje genéw docelowych. Rézne kombinacje bia-
tek STAT pobudzajg ekspresje konkretnego genu. W cyto-
plazmie komérki wystepuja réwniez biatka STAT4 i STATS,
ktére moga ulegal fosforylacji, w wyniku dziatania inter-
ferondw typu , jednak ta aktywacja moze zachodzié tylko

w nielicznych, konkretnych komérkach np. komérkach
$rédbtonka [78]. Nalezy zaznaczy¢, iz w jadrze komérko-
wym dimery biatek STAT taczg sie z wieloma innymi czyn-
nikami. Zespdt STAT1-STAT2 wigze sie z biatkiem IRF-9,
formujac w ten sposéb czynnik transkrypcyjny nazwany
czynnikiem 3 genéw stymulowanych przez interferon
(ISGF-3). Dojrzaly kompleks ISGF-3 nie ulega fosforylacji
tyrozynowej i faczy sie z sekwencjg kontrolujacg ekspre-
sje, powszechnie nazywang regionem odpowiedzi stymu-
lowanej przez interferon (ISRE). Obecno$¢ ISRE wykazano
w regionach promotorowych wszystkich genéw induko-
wanych przez interferon [60,78].

IFN typu II

Do wzbudzenia kaskady sygnatowej niezbedny jest ho-
modimer IFN-y, ktéry wigze sie z dwoma taricuchami
IFNGR1. Kazdy z IFNGR1 tworzy potgczenie z jedng pod-
jednostka IFNGR2. IFNGR2 ulega fosforylacji i fosforyluje
zwigzane znim kinazy JAK 2. Te katalizuja reakcje przy-
taczenia reszty fosforanowej do JAK1. Kazda z kinaz po-
nownie fosforyluje region Tyr457 taticucha IFNGR1, dzie-
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Tabela 1. Wybrane cechy ludzkich interferonéw na podstawie [26,72]

Typ intreferonu |

o,pwKE(T o,V

IFN-a (leukocytarny)

IFN-B (fibrocytarny)
Interferon ( (limityna)

Rodzaje

IFN-A1, IFN-A2, IFN-A3 (IL-

IFN-y (immunologiczny) 28, IL-288, 1-29)

Lokalizacja na
chromosomie

chromosom 9, region 2, prazek 1 (9p21).
w przypadku IFN-B3 (/FNB3) chromosom 2

chromosom 12 u cztowieka (12q),

chromosom 10 u myszy. chromosom 19 (19q13.13)

Wiazanie
z podjednostkami
receptoréw

IFNART i IFNAR2

IFNGR1iIFNGR2 IFN-AR1 i IL-T0R2

Szlak przekazywania
sygnatu

Jak1, Tyk2, Stat1, Stat2, Stat3, Stat4, Stat5,
PI3K, Akt, NFkB, MAPK, p53, PRMT1

Jak1, Jak2, Stat1, Stat3, Stat5, PI3K
Akt, NFkB, MAPK

Jak1, Tyk2, Stat1, Stat2,
Stat3, Stat5

wiekszos¢ kregowcow

Wystgpowanie (ssaki, niektére ptaki i ryby)

niektdre ryby (np. rozdymka, ang.

fugu fish), plazy, ptaki ssak cztowiek i inne ssaki

Czynnik indukujacy wirusy, bakterie, pasozyty

antygeny, mitogeny wirusy

ki czemu moze sie przytaczy¢ STAT1-STAT1. Dimer ulega
fosforylacji w pozycji 701 (Tyr701). Nastepnie odtgcza sie
od podjednostek IFNGR2 i jako czynnik transkrypcyjny
wnika do jadra komérkowego. Tam inicjuje ekspresje
ISG. Geny stymulowane przez IFN-y zawierajg oprécz
sekwencji ISRE réwniez sekwencje okreslane mianem
sekwencji aktywacji przez interferon gamma (GAS).
Istnieje kilka sposobéw na wzbudzenie szlaku sygnato-
wego JAK-STAT. Komérki, w ktérych $ciezka JAK-STAT
jest nieaktywna sa nadal wrazliwe na IFN-y pobudzajacy
proliferacje komérek oraz zapobiegajacy ich apoptozie.
Swiadczy to o tym, ze szlak sygnatowy JAK-STAT nie
jest jedynym wariantem inicjowania transkrypcji ge-
néw stymulowanych przez IFN-y. Niezalezna od kinaz
JAK fosforylacja tyrozyny w STAT1 moze zachodzi¢ pod
wplywem fosforylacji seryny w STAT1 w pozycji 727. Na-
stepuje ona w odpowiedzi na pojawienie sie zapalnych
cytokin (TNF-p i IL-1) lub wnikniecie do komdrki lipo-
polisacharydu (LPS). Fosforylacje seryny STAT1 inicjuja
réwniez $ciezka sygnalowa MAPK, kinaza p42/ERK-2,
biatko & kinazy C oraz czynnik AKT kinazy fosfatydy-
loinozytolu (PI3K). Alternatywne sposoby fosforylacji
biatka STAT1 inicjuja oraz wspomagaja ekspresje gendw
stymulowanych przez IFN-y. Warto réwniez wspomnie¢
o zdolno$ci do fosforylacji biatka STAT3 inicjowang przez
interferon typu 1. Zwykle reakcja ta zachodzi rzadko,
poniewaz STAT3 wykazuje antagonistyczne dziatanie
wzgledem STAT1. Jezeli wykorzystanie biatka STAT1 jest
niemozliwe, wéwczas jego funkcje przejmuje STAT3 (ryc.
1) [15,25,57,72,99].

IFN typu 111

Mechanizm dziatania interferonéw typu 11l nie pozna-
no jeszcze doktadnie. W blonie komdrkowej znajduja sie

receptory, ktére sa utworzone z dwéch podjednostek R1
i R2. R1 ma dlugg wewnatrzkomérkowa domene zwia-
zang z kinazg JAK1 [102]. IFN-A1 oraz IFN-A2 wystepuja
w postaci monomeru. W zwigzku z tym jedna czasteczka
interferonu faczy sie z podjednostkami IFN-AR1 i IL-10R2.
Po zwigzaniu sie liganda z receptorem dochodzi do akty-
wacji kinaz JAK1 i TYK2. Enzymy te sg zdolne do fosfory-
lacji czterech réznych bialek STAT: STAT1, STAT2, STAT3,
STAT5. W kolejnym etapie biatka STAT tworzg homo- lub
heterodimery i wedruja do jadra komdrkowego. Kinaza
JAK aktywowana przez IFN-A, moze sie przyczynié¢ do
powstania homodimeru STAT1, ktéry jest czynnikiem
inicjujgcym transkrypcje. Po wniknieciu do jadra STAT1-
-STAT1 wigze sie do DNA w swoistych sekwencjach GAS
iinicjuje ekspresje genéw stymulowanych przez interfe-
ron y [3]. Identyczna sytuacje mozemy obserwowac dla
sygnatu przekazywanego przez IFN-a i IFN-f (ryc. 2) [74].

PRZECIWWIRUSOWE DZIALANIA INTERFERONOW

Interferony wykazuja dziatanie przeciwwirusowe (tabe-
la 1), ktére opiera sie na kilku mechanizmach. W wyniku
ochronnego dziatania interferonéw ulega zatrzymaniu
wigzanie sie wiruséw z komdérkami, wnikanie czastek
wirusa do ich wnetrza, zahamowanie uwalniania nukle-
okapsydu z ostonki. Zaktdcane sa procesy transkrypcji
i translacji biatek strukturalnych uniemozliwiajacych
powstawanie wirionéw lub paczkowanie wiruséw, a w wy-
niku degradowania wirusowego mRNA, uruchamiane sa
procesy hamowania syntezy tancuchéw wirusowych bia-
tek i w konsekwencji dalsze pobudzanie komdrek uktadu
odporno$ciowego [12,24,54].

Interferony inicjuja syntetaze oligoizoadenylanowg (2’
5’-0AS). Jest to grupa enzymdw, charakteryzujgca sie
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podobnym dziataniem. W jej sktad wchodzg trzy bial-
ka OAS1, OAS2 i OAS3. OAS1 to dwie izoformy o masie
czasteczkowej 40 i 46 kDa, ktére réznia sie jedynie na
C-konicu taticucha. Polipeptydy o masie czgsteczkowej
69 i 71 kDa tworzg OAS2, a biatko o masie 100 kDa to
OAS3 [91].

Syntetaza oligoizoadenylanowa jest aktywowana
w chwili pojawienia sie w komérce dwuniciowego RNA.
Aktywno$¢ 2’-5’-0AS polega na wytwarzaniu oligonu-
kleotydéw adenylanowych (2’-5-0ligoA). 2’-5’-oligoA
to krétkie fragmenty zbudowane z pietnastu nukleoty-
déw potgczonych ze sobg wigzaniem 2’-5’-fosfodiestro-
wym. Oligonukleotydy adenylanowe inicjujg ekspresje
latentnej endorybonukleazy - RNaza L, ktéra ma za
zadanie rozktadaé wirusowe mRNA i w ten sposéb ha-
mowa¢ rozwdj infekcji wirusowej. RNaza L degraduje
réwniez komdérkowy jednoniciowy kwas rybonukle-
inowy. Enzym ten utrzymuje sie w komérce w postaci
nieaktywnej do chwili pojawienia sie oligonukleoty-
déw adenylanowych inicjujacych proces dimeryzacji
endonukleazy [86,91].

Badania przeprowadzone na znokautowanych myszach,
ktére nie wytwarzaty prawidtowo zbudowanej RNazy L
dowiodly, Ze jest ona odpowiedzialna réwniez za apopto-
ze komdrek. Enzym ten jest niezbedny do aktywowania
kaskady sygnatowej angazujacej JNK odpowiedzialnej za
zaprogramowang $mier¢ komorki. W zwigzku z tym nale-
zy réwniez uwzglednic to, ze przeciwwirusowe dziatanie
latentnej endorybonukleazy - RNaza L indukowanej przez
interferony polega takze na eliminowaniu zakazowanych
komérek. W komdérkach traktowanych interferonem po-
ziom ekspresji RNazy L i syntetazy oligoizoadenylanowej
wzrasta 10-1000-krotnie [10].

W odpowiedzi na kaskade sygnatéw zainicjowanych przez
IFN w zakazonej komdrce rozpoczyna sie wzmozona syn-
teza PKR (kinaza biatkowa R). Komdrka gospodarza gro-
madzi duze ilo$ci nieaktywnego biatka. Funkcjonalna po-
sta¢ enzymu sktada sie z biatka oraz przytaczonego do
niego fragmentu wirusowego dsRNA. Kinaza w wyniku
autofosforylacji rozpoczyna fosforylacje podjednostki
czynnika inicjujacego synteze (elF-2a), dlatego tez wcze-
$niej nazywana byla kinaza elF-2. Fosforylacja czynnika
elF-2 prowadzi do zahamowania translacji, a tym samym
do syntezy biatka wirusowego. Kinaza biatkowa R jest
zdolna do fosforylacji przynajmniej sze$ciu biatek: sa-
mej siebie, podjednostki a czynnika inicjujacego synteze
(elF-2a), czynnika hamujacego transkrypcje 1B, biatka
Tat kodowanego przez wirus HIV, biatka NFAT oraz biat-
ka MPP4 [51,91].

Fosforylowany czynnik elF-2 oddziatuje z czynnikiem wy-
miany nukleotydéw guaniny elF-2B blokujgc przemia-
ne elF-2-GDP w elF-2-GTP, a tym samym hamuje proces
translacji. Do prawidlowego dziatania kinazy R jest nie-
zbedne dwuniciowe RNA, w zwiazku z tym moze hamowaé
rozwdj tylko niektérych wiruséw. PKR odgrywa réwniez
istotng role w przekazywaniu sygnatéw inicjowanych po-

jawieniem sie dsRNA, poniewaz wplywa na prawidlowe
funkcjonowanie czynnikéw transkrypcji STAT-1, IRF-1
i biatka p53 [96].

Dzialanie przeciwwirusowe interferonédw przejawia sie
réwniez w zwiekszonej ekspresji deaminazy adenozyno-
wej (ADAR). Enzym ten wystepuje w kilku izoformach.
Ma ona za zadanie deaminowac adenozyne wystepujaca
w dwuniciowych fragmentach RNA. Proces deaminacji
powoduje powstanie inozyny. Deaminacji katalizowane;
przez ADAR podlega adenozyna przy weglu Cé rybozy
budujgcej RNA. Przeksztalcenie adenozyny w inozyne
zaktéca tworzenie komplementarnych par zasad. Kwas
rybonukleinowy przyjmuje charakter jednoniciowy, po-
niewaz pary uracylu i inozyny sa mniej stabilne, niz pary
uracylu i adenozyny. W ten sposéb dochodzi do zaktéce-
nia procesu replikacji RNA, co uniemozliwia namnaza-
nie sie czastek wirusa. Synteza deaminazy adenozyno-
wej jest pobudzana przez IFN-a oraz IFN-y. Wystepuje
ona w dwdch postaciach, jednej o masie czasteczkowej
150 kDa, ktéra powstaje pod wpltywem interferonu oraz
drugiej 110 kDa, powstajacej niezaleznie od IFN. Biatka
te réznia sie réwniez umiejscowieniem w koméree, p150
moze by¢ w jadrze komérkowym oraz cytoplazmie, na-
tomiast p110 wylacznie w jadrze. Dodatkowe analizy do-
starczyty wiadomo$ci o jeszcze jednej postaci deaminazy,
ADAR?2. Jej masa czasteczkowa wynosi 80 kDa i nie nalezy
ona do biatek, ktérych synteza jest stymulowana przez
interferony [23].

Aktywacja genu Mx to mechanizm antywirusowy zwig-
zany z dzialaniem IFN-a i IFN-B. W przeciwieristwie do
szerokiego zakresu dziatania kinazy biatkowej R, syn-
tetazy oligoizoadenylanowej, czy latentnej endorybo-
nukleazy - RNaza L, ekspresja genu Mx inicjuje powsta-
nie u myszy jednego, a u ludzi dwéch biatek. U myszy
ekspresja genu, nazywanego mx1 powoduje powstanie
biatka charakteryzujacego sie zdolnoscig do hamowa-
nia replikacji wirusa grypy. Biatko Mx1 nalezy do nie-
licznej rodziny stymulowanych interferonem GTP-az,
ktére biora udziat w zwalczaniu réznych wiruséw, za-
wierajacych (-) ssRNA. Mechanizm dziatania biatka Mx
poznano w wyniku badari mysich komérek zakazonych
wirusem grypy. Pod wptywem aktywacji interferonem
w jadrze komérkowym gromadzi sie biatko, ktére zakt6ca
aktywnos¢ polimerazy wirusowej przez oddzialywanie
z podjednostka PB2 enzymu. W ten sposéb dochodzi do
skutecznego zablokowania replikacji wirusa [79].

Enzymem, ktdrego synteze pobudza interferon jest syn-
taza tlenku azotu (NOS). Syntaza tlenku azotu wystepu-
je w trzech izoformach: pobudzanej IFN-y NOS (iNOS,
lub NOS2), neuronalnej NOS (nNOS lub NOS1) i $réd-
btonkowej NOS (eNOS lub NOS3). Stymulowane inter-
feronem komdrki NK wytwarzaja enzym biorgcy udziat
w procesie przemiany argininy w cytruline. Produktem
ubocznym tej reakcji jest tlenek azotu, ktéry skutecz-
nie hamuje replikacje poks- i herpeswiruséw. Zwigzek
ten dziata pobudzajaco na makrofagi, zatem wptywa na
wtérna i pierwotng odpowiedZ immunologiczng. Gen

437



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 428-440

kodujacy NOS2 zawiera w swojej sekwencji promotoro-
wej sekwencje GAS, w zwiazku z tym jego ekspresja jest
uzalezniona od IFN-y [91].

PobsumowaNIE

W ciagu ostatnich 20 lat poznano strukture wielu interfe-
rondw, opisano kodujace je geny oraz szlaki posredniczace

PismiennicTwo

w przekazywaniu sygnatu. Znacznie poszerzyta sie wiedza
na temat immunomodulacyjnego i przeciwwirusowego
dziatania tych cytokin. Pozwolito to na wykorzystanie
interferondéw w terapii schorzei zwiagzanych z zaburze-
niami odporno$ciowymi, zakazeniami wirusowymi i zmia-
nami nowotworowymi. Dalsze poznawanie wlaciwosci
interferonéw pozwoli na precyzyjniejsze postugiwanie
sie nimi in vitro i in vivo.
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