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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: α, 
β, ω, κ, ε, ζ, τ, δ, ν. They are recognized and bound by a receptor formed by two peptides, IFN-
αR1 and IFN-αR2. Representative of type II interferons is interferon-γ. It binds to a receptor 
composed of chains IFNGR-1 and IFNGR-2. The recently classified type III interferons comprise 
IFN-λ1, IFN-λ2, and IFN-λ3. They act on receptors formed by λR1 IFN-and IL-10R2 subunits.
A high level of antiviral protection is achieved by IFN-α, IFN-β and IFN-λ. Antiviral activity 

Streszczenie
Interferony to rodzina białek wytwarzanych przez różnorodne komórki, m.in. w odpowiedzi na 
infekcję wywołaną przez wirusy. Obecnie rozróżniamy trzy typy interferonów. Sklasyfikowano 
je na podstawie sekwencji nukleotydów, oddziaływań z określonymi receptorami, umiejsco-
wienia chromosomowego, struktury oraz fizykochemicznych właściwości. Do typu I zaklasyfi-
kowano następujące rodzaje interferonów: α, β, ω, κ, ε, ζ, τ, δ, ν. Rozpoznaje je i wiąże receptor 
utworzony przez dwa peptydy IFN-αR1 oraz IFN-αR2. Typ II interferonów to interferon γ, łączy 
się z receptorem, który tworzą podjednostki IFNGR-1 i IFNGR-2. Nową rodzinę interferonów 
typu III stanowią IFN-λ1, IFN-λ2 oraz IFN-λ3. Oddziałują one z receptorami utworzonymi przez 
podjednostki IFN-λR1 i IL-10R2. 
Wysoki stopień ochrony przeciwwirusowej jest osiągany w wyniku działania IFN-α, IFN-β oraz 
IFN-λ. Dziełanie przeciwwirusowe interferonów polega na indukowaniu i regulowaniu wrodzo-
nych i nabytych mechanizmów odpornościowych. Wiążąc się z receptorami transbłonowymi, 
IFN oddziałują na komórki docelowe aktywując głównie szlaki JAK-STAT, ale również inne szlaki 
sygnałowe. Powoduje to wzbudzanie i aktywację wielu swoistych czynników przeciwwiruso-
wych, takich jak RNA-aktywowanej kinazy białkowej (PKR), kaskady z udziałem rybonukleazy 
2-5A, białka Mx i kilku szlaków apoptotycznych. W wyniku ochronnego działania interferonów 
ulega zatrzymaniu wiązanie się wirusów z komórkami, wnikanie cząstek wirusa do ich wnę-
trza, zahamowanie uwalniania nukleokapsydu z osłonki. Zakłócane są procesy transkrypcji 
i translacji białek strukturalnych uniemożliwiających powstawanie wirionów lub pączkowanie 
wirusów, a w wyniku degradowania wirusowego mRNA, są uruchamiane procesy hamowania 
syntezy łańcuchów wirusowych białek i dalsze pobudzanie komórek układu odpornościowego.

interferony typu I, II, III • receptory interferonów • ochrona antywirusowa

Interferony: między strukturą a funkcją

Interferons: between structure and function

Katarzyna Bandurska*, Izabela Król*, Magdalena Myga-Nowak*

Zakład Mikrobiologii i Biotechnologii, Instytut Chemii, Ochrony Środowiska i Biotechnologii, Akademia  
im. Jana Długosza w Częstochowie

Słowa kluczowe:

*Autorki mają ten sam udział w przygotowaniu pracy

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68

www.phmd.pl
Review



429

Bandurska K. i wsp. – Interferony: między strukturą a funkcją

Adres autorki: dr Katarzyna Bandurska, Zakład Mikrobiologii i Biotechnologii, Instytut Chemii, Ochrony Środowiska 
i Biotechnologii, Akademia im. Jana Długosza w Częstochowie, al. Armii Krajowej 13/15, 42-200 
Częstochowa; e-mail: k.bandurska@ajd.czest.pl

Budowa interferonów

Interferony są białkami należącymi do grupy cytokin, 
syntetyzowanymi przez ssaki, ptaki, gady oraz ryby. Wy-
twarzane i uwalniane przez różne typy komórek chronią 
organizm przed infekcją wirusową [6]. Interferon został 
odkryty w 1957 r. przez Alicka Isaacsa i Jeana Linden-
manna. Zaobserwowali oni substancję wytwarzaną przez 
komórki łożyska kurzych embrionów poddanych ekspo-
zycji na inaktywowany ciepłem wirus grypy. Nowo od-
kryty związek interferował zarówno z rozwojem wirusa, 
jak i z rozprzestrzenianiem się infekcji na inne komórki, 
dlatego nazwano go interferonem [53]. 

Interferony typu I

Do I typu zaklasyfikowano następujące rodzaje: α, β, ω, κ, 
ε, ζ, τ, δ, ν, są podobne w budowie oraz funkcjonowaniu 
i mogą być syntetyzowane w odpowiedzi na infekcję wiru-
sową. Od pozostałych interferonów odróżniają je przede 
wszystkim typ pobudzanego receptora oraz wyjątkowe 
właściwości fizykochemiczne: zdolność do zachowania 
stabilności struktury w temperaturze 65°C oraz w pH rów-
nym 2 [14]. Organizm człowieka wytwarza przeważnie 
po jednym rodzaju interferonów, jedynie interferon α 
reprezentuje 13 rodzajów, określanych dodatkowo licz-
bą arabską. Początkowo IFN-α nazywano leukocytarnym 
a IFN-β fibroblastycznym, ponieważ głównym ich źródłem 
były właśnie leukocyty i fibroblasty. Obecnie wiadomo, 
że wytwarzać IFN-α i -β może większość typów komórek 
jądrowych [9,18].

Geny determinujące powstanie IFN typu I 

W ludzkim genomie za kodowanie interferonów typu 
I jest odpowiedzialna rodzina wielu genów obejmująca 
350 kb, umiejscowiona w krótkim ramieniu chromosomu 
9, region 2, prążek 1 (9p21) [17,29,34,100,104]. Rodzina ta 
obejmuje trzynaście nieallelicznych genów IFN-α, co naj-
mniej pięć pseudogenów oraz pojedyncze geny interfe-
ronów β, ω, κ i ε. Analiza sekwencji wykazała, że prawie 
wszystkie geny interferonów typu I występują razem w 
chromosomie dziewiątym między genem ifnb w pobliżu 
telomeru oraz genem ifne umiejscowionym bliżej centro
meru [4,97]. Wyjątkiem jest ifnk, który jest umiejscowiony 
około 6,4 Mb od ifne bliżej centromeru, o jego odmienno
ści stanowi także kierunek w jakim jest transkrybowany.
Geny w obrębie grupy są umiejscowione w następują-
cym porządku: ifnb1, ifnw1, ifna21, ifnwp15 (pseudogen), 
ifna16, ifna17, ifnwp5 (pseudogen), ifna14, ifnap22 (pseudo-
gen), ifna55, klhl9 (kelch-like protein), ifnwp20 (pseudogen), 
ifna6, ifna13 i ifna2. Większość z nich jest transkrybowana 
w tym samym kierunku (w stronę telomeru), natomiast 
ifna8, ifnwp2 (pseudogen), ifna1, ifnwp19 (pseudogen), ma 
przeciwną orientację i transkrypcja zachodzi w stronę 
centromeru. Warto zaznaczyć, że gen klhl9 nie koduje 
interferonu, ale bierze udział w istotnych procesach, ta-
kich jak: embriogeneza, rozwój tkanek, karcynogeneza, 
czy organizacja cytoszkieletu [108,109]. 

Interferon typu I u myszy jest kodowany przez geny zgru-
powane w czwartym chromosomie, obejmujące 450 kb. 
Ogólny rozkład genów jest podobny do układu zaobser-
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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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wowanego u ludzi. Region ten zawiera trzy pseudogeny, 
czternaście funkcjonalnych genów ifna oraz pojedyncze 
geny  ifnb, ifnk, ifne i ifnz. Początkowo odkryto obecność 
dwóch układów, a w dalszych analizach odkryto kolejne 
szesnaście prawie identycznych z genami ifnz. Grupę ge-
nów otwiera ifnb zlokalizowany bliżej telomeru, zamyka 
ją natomiast ifne umiejscowiony bliżej centromeru. Mysi 
gen ifnk jest natomiast oddalony od głównej grupy (od 
ifnb) o 52 Mbp, a jego transkrypcja odbywa się w kierun-
ku centromeru. Część z genów kodujących różne rodzaje 
mysiego interferonu jest transkrybowanych w kierunku 
telomeru, pozostałe są zorganizowane tandemowo i cha-
rakteryzują się przeciwną orientacją, a ich transkrypcja 
odbywa się w kierunku centromeru [29,101]. Szczególną 
cechą ssaczych i ptasich interferonów typu I  jest brak 
intronów. Podobnie jest w genach kodujących histony 
oraz białka receptorów sprzężonych z białkiem G [22]. 
Niedawno wykonane analizy genomów ludzi oraz innych 
organizmów eukariotycznych dowiodły, że występowanie 
genów pozbawionych intronów jest powszechniejszym 
zjawiskiem. Szacuje się, że prawie 12% genów człowieka 
składa się wyłącznie z eksonów. Nieobecność intronów 
w genach kodujących interferon może mieć pierwotne 
podłoże lub być rezultatem utraty intronów w procesie 
retrotranspozycji. To, że geny kodujące IFN-λ u ryb, a tak-
że region 3’UTR w IFN-κ, mają introny potwierdza drugą 
hipotezę. Brak intronów, struktura, lokalizacja chromo-
somowa, różnorodność oraz konserwatywność dowodzi, 
iż rodzina genów kodująca interferony typu I powstała 
w wyniku wielokrotnych duplikacji genów [87,88,89,90]. 

Pierwszorzędowa struktura białek interferonów typu I 

Interferon α

U człowieka występuje trzynaście genów ifna, które kodu-
ją dwanaście różnych białek [104]. Wynikiem ekspresji ge-
nów ifna1 oraz ifna13 jest powstanie dwóch identycznych 
cytokin. Wszystkie rodzaje IFN-α składają się z dwóch 
części: hydrofobowego sygnałowego peptydu, złożone-
go z dwudziestu trzech aminokwasów oraz z właściwe-
go 166-aminokwasowego łańcucha. Wyjątkiem pozostaje 
zbudowany ze 165 aminokwasów IFN-α2. Analiza sekwen-
cji aminokwasów poszczególnych rodzajów tworzących 
mieszaninę interferonu α wykazała, że różnią się one nie-
znacznie, podobieństwo między nimi wynosi 76-99% [48]. 
Interferony alfa stanowią pierwszą linię obrony organi-
zmu człowieka i są wytwarzane w odpowiedzi na infekcję 
wywołaną różnorodnymi mikroorganizmami, zwłaszcza 
wirusami. O tym, który z rodzajów będzie syntetyzowany 
decyduje charakter czynnika zakaźnego, a także rodzaj 
wytwarzającej go komórki [27,64,75]. 

Kwasolabilny interferon α – nietypowa postać interferonu 

W przebiegu chorób autoimmunologicznych oraz w za-
awansowanym, nieleczonym AIDS zaobserwowano pato-
logicznie duże stężenia nietypowego interferonu w oso-
czu. Interferon ten jest neutralizowany przez przeciwciała 
anty-IFN-α, ale wykazuje kwasolabilność typową dla 

IFN-γ, dlatego też nazwano go kwasolabilnym IFN-α (al-
IFN-α). Nietypowe właściwości tego interferonu, w tym 
nagromadzanie się w osoczu, mogą być skutkiem wiąza-
nia się klasycznego IFN-α z substancjami występującymi 
u chorych osób [8,69,70].

Interferon β. Większość ssaków koduje tylko jeden rodzaj 
interferonu β. Jednak przeżuwacze oraz świnie, u któ-
rych genomy zawierają więcej niż jedną kopię genu ifnb, 
stanowią odstępstwo od tej reguły [64]. Białko ludzkiego 
IFN-β jest zbudowane ze 166-aminokwasowego łańcucha 
i na poziomie sekwencji aminokwasów wykazuje 25-32% 
podobieństwa do ludzkich interferonów α. Tymczasem 
u myszy, interferon β w postaci 161-aminokwasowego 
białka, wykazuje podobieństwo do mysich IFN-α zaledwie 
w 19-23% [104]. Ekspresja IFN-β jest odpowiedzią na obec-
ność wirusowego RNA, infekcje bakteryjne oraz obec-
ność lipopolisacharydu (LPS). Prawdopodobnie synteza 
interferonu β odbywa się również podczas różnicowania 
komórek mieloidalnych [33]. 

Interferon ω. Interferon ω zaliczany do typu I interfe-
ronów różni się od IFN-α i β [30]. Wykazuje 55-60% po-
dobieństwa do podtypów IFN-α. Ludzki genom zawiera 
wiele genów ifnw, ale tylko jeden z nich koduje funkcjonal-
ne białko, natomiast pozostałe są pseudogenami. Ludzki 
IFN-ω to 172- i 174-aminokwasowe polipeptydy [2,20]. 
Białka te, podobnie jak ludzki IFN-β oraz mysi IFN-α ule-
gają N-glikozylacji w pozycji (Asn 78) [40]. 

Interferon κ. Grupa genów kodujących interferon κ jest 
odizolowana od reszty genów kodujących interferony. 
Podczas gdy geny IFN typu I zwykle nie zawierają intro-
nów, IFN-κ jest wyjątkiem, ponieważ ma pojedynczy in-
tron w sekwencji 3’-UTR, bezpośrednio za kodonem stop. 
Wydaje się to ważne, ze względu na regulację transkryp-
cji tego genu. Ten podtyp interferonu typu I to180-ami-
nokwasowe białko. Interferon κ jest wytwarzany przez 
keratynocyty oraz komórki odpowiadające za wrodzoną 
odporność, takie jak monocyty i komórki dendrytyczne. 
Podobnie jak IFN-β wykazuje duże powinowactwo do he-
paryny, a wiązanie się obu związków wspomaga utrzy-
mywanie dużej, miejscowej koncentracji IFN-κ [46,61].

Interferon ε. Pojedynczy gen kodujący IFN-ε wykazuje syn-
tenię w genomach myszy, szczurów oraz ludzi. Gen ifne jest 
umiejscowiony na końcu centromerycznego regionu grupy 
ludzkich genów IFN na 9p21. Białko kodowane przez niego 
jest najbardziej podobne do IFN-β ze wszystkich podtypów 
interferonów typu I. Dojrzałe białko to 185-aminokwasowy 
polipeptyd, który zawiera wystający C-koniec, podobny do 
innych IFN typu I. Ludzki polipeptyd IFN-ε jest dłuższy od 
mysiego o 15 aminokwasów [29].

Interferon ζ. Interferon ζ występuje tylko u  myszy 
[66,67]. W genomie szczurów zidentyfikowano pseudo-
gen odpowiadający genowi ifnz. Ze względu na zdolność 
do ograniczonego wzrostu, jakie wykazywał, początkowo 
został nazwany limityną. Jednak dalsze analizy ujawniły, 
że białko to należy do rodziny interferonów typu I i zo-
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stało określone terminem IFN-ζ [68]. Gen interferonu ζ 
zawiera dwie potencjalne otwarte ramki odczytu, które 
mogą kodować dwa różne białka. Aktywna biologicznie 
cytokina jest kodowana tylko przez jedną z nich (ATG). 
Ten podtyp interferonu składa się z dwóch elementów 
21-aminokwasowego peptydu sygnałowego oraz 182-ami-
nokwasowego funkcjonalnego białka. Zawiera ponadto 
jedno miejsce, w którym ulega N-glikozylacji (Asn 68) 
[65,66]. IFN-ζ jest wytwarzany przez limfocyty T i wykazu-
je bardzo dużą aktywność przeciwwirusową, immunomo-
dulującą i przeciwnowotworową w porównaniu z IFN-α. 
Cechą odróżniającą go od pozostałych interferonów typu 
I jest brak zdolności do wywoływania gorączki i mielosu-
presji. Te wyjątkowe cechy pozwalają żywić nadzieję na 
zastosowanie IFN-ζ jako nowoczesnego preparatu tera-
peutycznego, niewywołującego działań niepożądanych 
w porównaniu z innymi interferonami [37,65]. 

Interferon τ. Oprócz powszechnie występujących inter-
feronów, istnieją również takie, których występowanie 
stwierdzono u  nielicznych gatunków. Przedstawicie-
lem tego typu interferonów jest IFN-τ, pojawiający się 
u myszy i u parzystokopytnych przeżuwaczy (tj. bydła, 
owiec, kóz, jeleni, żyrafy). Białko to powoduje przedłu-
żenie życia ciałka żółtego, wytwarzającego progesteron 
i przygotowującego błonę śluzową macicy do przyjęcia 
zapłodnionego jaja. Synteza IFN-τ jest indukowana poja-
wieniem się embrionu [58]. W przeciwieństwie do innych 
interferonów jego ekspresja nie zachodzi pod wpływem 
infekcji wirusowej. Geny kodujące IFN-τ powstały w wy-
niku powielenia genu ifnw [84].

Interferon δ. Interferony wytwarzane w odpowiedzi na in-
fekcję wirusową w swoich regionach promotorowych zawie-
rają sekwencje, które wraz z wniknięciem wirusa umożliwia-
ją ekspresję genu. Region promotorowy 5‘ifnd nie zawiera 
takich obszarów, zatem synteza IFN-δ nie jest indukowana 
przez wirus. IFN-δ pojawia się w organizmie w czasie ciąży 
i koduje 149-aminokwasowe białko. W związku z jego małymi 
rozmiarami początkowo nazywano je spI INF (krótki świń-
ski interferon typu I). Wykazuje niski poziom homologii do 
trofoblastycznego interferonu przeżuwaczy [49].

Interferon ν. Najpóźniej odkrytym i opisanym interfero-
nem typu I jest IFN-ν. Homologiczne geny, kodujące IFN-ν 
występują u większości ssaków wyższych, np.: koty, my-
szy, psy, świnie, pawiany, szympansy oraz ludzie. Jednak 
tylko u kotów ekspresja genu ifnν wiąże się z powstaniem 
funkcjonalnego białka. W genomach pozostałych ssaków 
występujew postaci pseudogenu. Funkcja IFN-ν w orga-
nizmie kotów nie została jeszcze poznana [45].

Drugo- i trzeciorzędowa struktura interferonów typu I

Cechą ssaczych interferonów α jest obecność pięciu wy-
soce konserwatywnych reszt prolinowych. Geny kodują-
ce IFN-ω i -τ cechuje występowanie tylko czterech reszt 
prolinowych zawsze poprzedzonych konserwatywną cy-
steiną występującą w pozycji 139. Charakterystycznym 
elementem wszystkich podtypów IFN-α, decydującym 

o ich aktywności są konserwatywne reszty lizyny umiej-
scowione na N-końcu oraz konserwatywne reszty tyrozy-
ny ulokowane w pobliżu C-końca białka. Prawie wszystkie 
podtypy mają dwa konserwatywne disiarczkowe wiązania 
(Cys1-Cys99 oraz Cys29-Cys139), podczas gdy IFN-β ma je-
dynie pojedyncze wiązanie disiarczkowe, odpowiadające 
wiązaniu (Cys29-Cys139) w IFN-α. U większości ssaczych 
interferonów (z wyjątkiem mysiego IFN-β i świńskiego 
IFN-δ) potwierdzono obecność charakterystycznych cy-
steinowych wzorców [105,106].

Potranslacyjna modyfikacja IFN-α i IFN-β

Ludzkie interferony α rzadko ulegają glikozylacji. IFN-
α2b jest O-glikozylowany w pozycji Thr106, natomiast 
IFN-α14c jest N-glikozylowany w pozycji Asn72. W zaka-
żonym organizmie człowieka białe krwinki oraz komórki 
limfoblastyczne wytwarzają IFN-α2b w dwóch postaciach: 
w pełni glikozylowanej oraz zawierającej jedynie połowę 
łańcucha cukrowego. W przeciwieństwie do ludzkich, my-
sie podtypy IFN-α2 mają jedno miejsce Asn78, które może 
ulegać glikozylacj [1,63]. 

Cząsteczka IFN-β syntetyzowana w organizmie człowieka 
ma trzy potencjalne miejsca glikolizacji w pozycji 26, 69 
i 76, podczas gdy mysi IFN-β nie zawiera żadnego. Ludzki 
IFN-β jest glikozylowany w Asn80, na końcu helisy C. Do-
łączenie do IFN-β łańcuchów cukrowych jest korzystne, 
ponieważ przez wyeliminowanie dostępności hydrofo-
bowych reszt ogranicza możliwość agregacji cząsteczek 
IFN-β. Glikozylacja zapewnia większą stabilność białka 
w podwyższonej temperaturze. Przeprowadzone badania 
wykazały, że glikozylowane postaci zarówno IFN-α2b, jak 
i IFN-β wykazują znacznie większą (10-15 razy) aktywność 
biologiczną w porównaniu z nieglikozylowanymi [85]. 

Pozostałe rodzaje interferonów typu I mogą potencjalnie 
również ulegać reakcji glikozylacji. IFN-ω może być N-gli-
kozylowany w pozycji Asn78 analogicznie jak w przypadku 
IFN-β. W krótkiej pętli BC IFN-ε występują dwa potencjal-
ne miejsca N-glikozylacji w pozycjach Asn74 oraz Asn83, 
zatem przyłączanie łańcucha glikozylowego odbywa się 
w tym samym regionie co i IFN-β i -ω. IFN-ζ także zawiera 
jedno potencjalne miejsce N-glikozylacji w Asn68 [67], pod-
czas gdy IFN-δ jest N-glikozylowany w Asn79 [50]. 

Struktura interferonów typu I

Wykorzystując techniki spektroskopii magnetycznego 
rezonansu jądrowego (NMR) oraz rentgenografii badano 
wiele rodzajów interferonu m. in. ludzki IFN-α2a [39,59], 
ludzki IFN-α2b [81], mysi i ludzki IFN-β [36,93] oraz owczy 
IFN-τ [82]. Przeprowadzone analizy wykazały, że interfe-
rony typu I są zbudowane z pięciu α helis (oznaczonych 
literami od A do E) połączonych ze sobą długą pętlą (pętla 
AB) oraz trzema krótkimi pętlami (BC, CD i DE). Pętla AB 
składa się z trzech segmentów i otacza helisę E, z którą jest 
połączona za pomocą wiązania disiarczkowego. W więk-
szości podtypów IFN-α drugie wiązanie disiarczkowe łączy 
N-koniec białka z helisą C [36].
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Istotne różnice strukturalne interferonu typu I można 
zaobserwować w rejonie pętli AB oraz na C-końcach he-
lisy B i pętli BC. Sieć krystaliczna ludzkiego IFN-β składa 
się z dimerów połączonych ze sobą atomem cynku. Dimer 
budują dwie podjednostki A i B, które są względem siebie 
asymetryczne. Podobna dimeryzacja z udziałem cynku 
występuje w ludzkim IFN-α2b, pierwiastek ten umożli-
wia symetryczne połączenie dwóch molekuł. Dimeryza-
cja interferonów występuje również u innych cytokin 
i w niektórych przypadkach ma związek ze zdolnością 
wiązania receptorów. Powstawanie postaci dwucząstecz-
kowych IFN-β nie ma żadnego związku z fizjologiczną 
aktywnością. Trzeciorzędowa struktura ludzkiego inter-
feronu β jest właściwa dla IFN typu I. Helisy A i B są do 
siebie podobne, ale różne od helis C, D i E. Fragmenty A i B 
są ułożone równolegle do siebie i zorientowane w tym sa-
mym kierunku, natomiast C i E w kierunku przeciwnym. 
Helisa D stanowi cześć długiej pętli łączącej helisy C i E. 
Gwarantem zachowania odpowiedniej struktury jest di-
siarczkowy mostek występujący między Cys31 pętli AB 
i Cys141 pętli DE. Dodatkowo ludzki IFN-β ulega gliko-
zylacji w konkretnym miejscu Asn80 na końcu helisy C. 
Interferon β i α2 to jedyne ludzkie interferony, które są 
naturalnie glikozylowane. Szczegółowe badania nad rolą 
glikozylacji w działaniu przeciwwirusowym, antyprolife-
racyjnym, immunomodulującym ujawniły, że glikozylo-
wany IFN-β, w porównaniu z postacią nieglikozylowaną, 
charakteryzuje się 10-krotnie większą aktywnością we 
wszystkich aspektach. Najprawdopodobniej jest to spo-
wodowane wysokim stopniem uporządkowania glikanu 
oraz polipeptydu. Glikan ludzkiego IFN-β jest bardziej 
zintegrowany z białkiem, niż w innych cytokinach. Wyni-
ka to z dodatkowych wiązań wodorowych tworzących się 
między α 1-6 fukozą a Gln23 helisy A oraz Asn86 helisy C. 
Glikozylacja cząsteczki interferonu odgrywa istotną rolę 
w jej stabilizacji [36,93]. 

Ludzki i mysi IFN-β wykazują jedynie około 50% podo-
bieństwa sekwencji aminokwasów. Ponadto w  białku, 
wytwarzanym przez myszy nie występuje disiarczkowe 
wiązanie, utworzone z udziałem reszt cysteiny, wiązanie 
takie jest obecne w ludzkim IFN-β. W mysim IFN-β zaob-
serwowano delecję pięciu aminokwasów w regionie pę-
tli AB. Wydaje się, że ta różnica nieznacznie wpływa na 
trzeciorzędową strukturę, chociaż kryształy tych dwóch 
białek są bardzo podobne [36]. 

Badania mutagenetyczne wykazały, że pętla AB jest nie-
zbędna do uzyskania wiązań, charakteryzujących się du-
żym powinowactwem. Jakiekolwiek różnice w sekwencji 
aminokwasów w tym regionie są istotne dla tworzenia 
się i występowania podtypów interferonów. Zidentyfiko-
wano trzy ważne segmenty w polipeptydzie IFN-β, które 
są ułożone przestrzennie blisko siebie i odpowiadają za 
wiązanie białek do receptora [55,56,94]. 

Analiza struktury białek IFN typu I wraz z ukierunkowa-
ną mutagenezą i badaniami nad przyłączaniem do re-
ceptora, wykazała jak strukturalne różnice wpływają na 
aktywność biologiczną wszystkich podtypów. Aktywność 

przeciwwirusowa IFN typu I jest podobna w następują-
cych podtypach IFN-α1, -α2, -α5, -α6/8, -α6T, -α7/10, -α9, 
-α13 i-α14, jednak IFN-α4, -α11, -α12, IFN-β i -ζ wykazują 
8-10-krotnie większą aktywność antywirusową. Obecność 
reszt Arg58 oraz Asp59 jest również związana z większą 
aktywnością IFN-α4. Mysi IFN-α11, -α12, IFN-β i -ζ wyka-
zują 100-krotny wzrost potencjału antyproliferacyjnego 
w porównaniu do IFN-α1 [48].

Interferony typu I różnią się od siebie nieznacznie, jedy-
nie sekwencją aminokwasów, mimo to wykazują różne 
działanie biologiczne. Bioaktywność tych cytokin jest de-
terminowana przez ich duże powinowactwo do recepto-
rów umiejscowionych na powierzchni różnych komórek 
(szczegóły niżej). 

Interferon typu II

Interferonem typu II określa się interferon γ. Jest rów-
nież nazywany interferonem immunologicznym. Został 
odkryty w 1965 r. przez E. F. Wheelocka, który zaobser-
wował, że stymulowane fitohemaglutyniną ludzkie leu-
kocyty wytwarzają związek o działaniu antywirusowym. 
Pierwotnie w związku z jego aktywnością nazywano go 
czynnikiem aktywacji makrofagów (MAF). W latach 80 
ub.w. przyniosły wiadomości o  jego innych właściwo-
ściach biologicznych [6,62,109]. IFN-γ charakteryzuje się 
przeciwwirusową, immunoregulacyjną i przeciwnowo-
tworową aktywnością. Stymuluje transkrypcje ponad 30 
genów warunkujących fizjologiczną i komórkową odpo-
wiedź na różnorodne czynniki. Interferon gamma jest 
odpowiedzialny m.in. za: prezentację antygenów przez 
makrofagi, wzrost liczby enzymów lizujących w makro-
fagach, pobudzanie różnicowania się komórek Th1, ini-
cjowanie ekspresji cząsteczek MHC klasy I, inicjowanie 
ekspresji cząsteczek MHC klasy II, aktywację komórek 
NK, aktywację syntazy tlenku azotu [92].

Podłoże genetyczne IFN-γ 

Gen kodujący interferon gamma zidentyfikowano w or-
ganizmach ssaków, ptaków a nawet ryb. Synteza mRNA 
interferonu II typu jest indukowana przez wiele zewną-
trzkomórkowych sygnałów np. cytokiny IL-2, -12, -15, 
-18. Wytwarzanie mRNA zapoczątkowuje również przy-
łączenie antygenów wirusowych do powierzchniowych 
receptorów CD3, CD16 i LY49 [19]. 

IFN-γ koduje pojedynczy gen, odkryty w latach 80 ub.w. 
[16,28,98]. W genomie ludzi znajduje się na chromosomie 
12, a u myszy na chromosomie 10. Analiza genu IFN-γ 
wykazała, że jego struktura jest bardzo konserwatyw-
na. Składa się z 4 eksonów i 3 intronów. Gen IFN gam-
ma wydaje się tak konserwatywny ponieważ nie wykryto 
zmienności sekwencji u 265 osób. Wyniki te sugerują, że 
jest mało prawdopodobne aby mutacje genu IFN gamma 
mogły być istotną przyczyną dziedzicznej skłonności do 
astmy [31]. Sekwencja kodująca ludzki IFN-γ nie podlega 
zmianom, jednak w regionie promotorowym, intronie 1 
oraz regionie 3’UTR opisano występowanie polimorfizmu 
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pojedynczego nukleotydu (SNP) [7,11,32,80]. W regionie 
promotorowym genu sekwencja DNA podlega zmienności 
przez tranzycję pojedynczego nukleotydu G na T w pozy-
cji 179. Zjawisko to umożliwia syntezę IFN-γ w odpowie-
dzi na czynnik martwicy nowotworu (TNF-α) [7]. Innym 
przykładem różnic w DNA populacji jest polimorfizm se-
kwencji mikrosatelitarnych CA. Zjawisko to występuje 
w intronie 1. Gwarantuje ekspresję IFN-γ w wielu choro-
bach np. reumatoidalnym zapaleniu stawów [38].

Interferon typu III

Nową rodzinę interferonów typu III reprezentują IFN-λ1, 
IFN-λ2 i IFN-λ3. Wcześniej oznaczano je jako IL-28A, IL-
-28B i  IL-29 [95]. Aktywność przeciwwirusowa IFN-λ, 
zdolność do aktywacji ekspresji cząsteczek MHC klasy 
I, pobudzanie odporności komórek w odpowiedzi na in-
fekcję wirusową oraz wytwarzanie w chwili wniknięcia 
wirusa lub dwuniciowego mRNA do organizmu jest ty-
powa dla tej rodziny. IFN-λ ma identyczny mechanizm 
działania, co IFN-α, czy IFN-β, począwszy od aktywacji 
szlaku sygnałowego, po pobudzenie tych samych genów 
stanowiących o ochronie komórki przed wniknięciem 
wirusa. Cechą różniącą interferony typu III od interfe-
ronów typu I jest umiejscowienie genów warunkujących 
ich powstanie [102]. U człowieka geny wszystkich trzech 
członków rodziny IFN-λ są zgrupowane na chromosomie 
19 (19q13.13), podczas gdy geny IFN typu I na chromoso-
mie 9. O odrębności cytokin może świadczyć również to, 
że IFN-λ są kodowane przez gen zawierający 5 eksonów, 
a interferon typu I koduje pojedynczy ekson. Powyższe 
dane wykazują niezależność tej rodziny, a jednocześnie 
świadczą o podobieństwie (na poziomie genetycznym) 
do rodziny IL-10. Geny kodujące wszystkie trzy białka 
reprezentujące interferony typu III, zawierają 5 eksonów. 
Geny IFN-λ2 i IFN-λ3 mogą obejmować dodatkowy ekson 
1a. W wyniku ekspresji genu, zawierającego dodatkowy 
fragment, powstaje interferon dłuższy od prawidłowego 
o 4 aminokwasy. Aminokwasy te są umieszczone na N-
-końcu IFN-λ2 i IFN-λ3 [41].

Aktywność biologiczna IFN-λ, jest podobna do aktywności 
interferonów typu I. Działania przeciwwirusowe cytokiny 
z tej rodziny jest wspomagane m.in przez: inicjację synte-
tazy oligoizoadenylanowej, pobudzanie ekspresji latent-
nej endorybonukleazy-RNaza L, wzmożoną syntezę kina-
zy białkowej R, ekspresję genu Mx. Interferony typu III 
wykazują również właściwości antyproliferacyjne w sta-
sunku do komórek, w błonach których występuje znacz-
na liczba IFN-λR1. IFN-λ pobudza ekspresję cząsteczek 
głównego układu zgodności tkankowej MHC klasy I [43]. 

Receptory interferonów 

Receptory IFN typu I

Receptor interferonów typu I tworzą dwie podjednostki 
białkowe IFN-α-R1 oraz IFN-α-R2. U ludzi geny kodują-
ce białka, wchodzące w skład receptorów interferonów 
typ I zlokalizowano na chromosomie 21 (21q 22.1). Bada-

nia nad IFN-α i IFN-β doprowadziły do odkrycia podjed-
nostki IFN-αR1. Dalsze, niezależnie prowadzone analizy 
pozwoliły odkryć drugą podjednostkę receptora IFN-αR2 
[71]. Gen kodujący IFN-αR2 jest umiejscowiony na chro-
mosomie 21 i w wyniku jego ekspresji mogą powstawać 
trzy warianty tego białka IFN-αR2a, IFN-αR2b, IFN-αR2c. 
Jeżeli transkrypcja wszystkich siedmiu eksonów prze-
biegła prawidłowo powstaje IFN-αR1c, będącym funkcjo-
nalnym receptorem. Wariant IFN-αR2a powstaje, jeżeli 6 
ekson genu nie został transkrybowany. Jest to białko ze-
wnątrzkomórkowe, które podlega procesowi degradacji. 
IFN-αR2b powstaje, gdy 7 ekson nie uległ transkrypcji.

IFN-αR1 charakteryzuje się konserwatywną strukturą 
obejmującą dwie domeny fibronektynowe typu III. Każ-
da z nich jest zbudowana z siedmiu 100-aminokwasowych 
łańcuchów, które tworzą układ β-harmonijki. Zewnątrz-
komórkowe fragmenty IFN-αR1 tworzą 4 łańcuchy po-
lipeptydowe SD1, SD2, SD3, SD4 uczestniczące w rozpo-
znaniu i wiązaniu interferonów typu I  [13]. Pozostałe 
łańcuchy nie uczestniczą w wiązaniu interferonu [47]. 
IFN-αR1 wiąże się z helisami B i C IFN-α2 oraz z helisami 
B, C, D i pętlą DE interferonu beta [76,77]. 

Receptory interferonu typu II

IFN-γ łączy się z receptorem, który tworzą podjednostki 
IFNGR-1 i IFNGR-2 [73]. Badania prowadzone nad recep-
torem zdolnym do wiązania IFN-γ doprowadziły do od-
krycia genów, odpowiedzialnych za powstawanie jednej 
z podjednostek receptora interferonu typu II. Gen ten zlo-
kalizowano na chromosomie 6 [83]. Hybrydowe komórki 
zawierające te geny z łatwością wiązały cząsteczki IFN-γ. 
Inne badania dostarczyły informacji o genie kodującym 
drugą podjednostkę receptora umiejscowionym na chro-
mosomie 21 [35]. Obecnie wiadomo, że na receptor in-
terferonu gamma składają się dwie podjednostki IFNGR1 
oraz IFNGR2. Pierwsza z nich o masie cząsteczkowej 90 
kDa wiąże ligand (cząsteczkę IFN-γ), druga (62 kDa) ma 
za zadanie przewodzenie sygnału do wnętrza komórki. 
O funkcjonalności IFNGR1 decydują dwa swoiste regiony. 
Za przewodzenie sygnału odpowiada fragment zawiera-
jący 5 reszt tyrozynowych (Tyr457). Analizy krystalogra-
ficzne dowiodły, że IFNGR1 jest zdolny do wiązania poje-
dynczej cząsteczki IFN-γ oraz jednej podjednostki IFNGR2 
[103]. Z badań biochemicznych wynikało, że interferon II 
typu może być ligandem dla dwóch podjednostek IFNGR1. 
Zatem do wzbudzenia kaskady sygnałowej niezbędny jest 
homodimer IFN-γ, który wiąże się z dwoma łańcucha-
mi IFNGR1. Każda cząsteczka IFNGR1 tworzy połączenie 
z jedną podjednostką IFNGR2 [21,44]. 

Receptory interferonów typu III

Interferony typu III, do których zalicza się IFN-λ1, IFN-λ2, 
IFN-λ3, wiążą się do swoistego dla nich receptora składa-
jącego się z dwóch podjednostek. Pierwsza podjednostka 
to receptor interferonu lambda R1 (IFN-λR1), wcześniej 
nazywano go receptorem IL-28Ra. Drugą podjednostką 
jest łańcuch receptora IL-10R2 (określany również jako IL-
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10Rβ), który wchodzi także w skład receptorów mających 
zdolność do wiązania m. in. takich cytokin jak IL-22 [52]. 

Geny kodujące podjednostki IFN-λR1 i IL-10R2 u ludzi są 
umiejscowione na 1 i 21 chromosomie. Gen IFN-λR1 jest 
umiejscowiony blisko genu kodującego IL-22R1. Obydwa 
geny są odczytywane w kierunku telomeru. Gen kodują-
cy IL-10R2 jest zgrupowany razem z pozostałymi genami 
zaliczanymi do rodziny cytokinowych receptorów typu 
II. Tak jak geny IFN-αR1 i IFN-αR2, gen IFN-γR2 jest na 
chromosomie 21. Ich transkrypcja zachodzi w tym samym 
kierunku, w stronę telomeru. Region kodujący IL-10R2 
obejmuje 7 eksonów. Ekson 1 koduje fragment 5’ UTR 
oraz peptyd sygnałowy. Eksony 2, 3, 4, i 5 dają początek 
zewnątrzkomórkowym domenom, natomiast 6 koduje 

fragment domeny zewnątrzkomórkowej, domenę trans-
membranową i początek domeny wewnątrzkomórkowej. 
Ostatni 7 ekson koduje resztę wewnątrzkomórkowej do-
meny oraz fragment 3’ UTR. W wyniku ekspresji genu 
kodującego IFN-λR1 mogą powstawać trzy warianty tego 
białka IFN-λR1a, IFN-λR1b, IFN-λR1c. Jeżeli transkryp-
cja wszystkich siedmiu eksonów przebiega prawidłowo 
powstaje IFN-λR1c, będący funkcjonalnym receptorem. 
Wariant IFN-λR1a powstaje, jeżeli 6 ekson genu nie zo-
stał transkrybowany. Jest to białko zewnątrzkomórkowe, 
które podlega procesowi degradacji. IFN-λR1b powstaje, 
gdy 7 ekson nie ulega transkrypcji. Charakteryzuje się 
krótszą wewnątrzkomórkową domeną, nie jest zdolne do 
przekazywania sygnału do wnętrza komórki. Oba białka 
IFN-λR1a i IFN-λR1b są nieaktywne [42].

Ryc. 1. �Szlaki sygnałowe interferonów typu II. Tradycyjny model ekspresji genów docelowych. Opis w tekście.  
Zaadaptowano za zgodą Macmillan Publishers Ltd: ref [78], © 2005 Nature Publishing Group’s; Licencja nr 3185271507422
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Przekazywanie sygnału

IFN typu I

Klasyczny mechanizm działania interferonów poznano na 
przykładzie IFN-α i IFN-β. Wszystkie typy interferonów 
wiążą się z cytokinowymi receptorami klasy II, które ak-
tywują kinazę tyrozynową JAK, pobudzając szlak sygnało-
wy JAK-STAT. W błonie komórkowej znajduje się receptor, 
który zewnątrzkomórkową domeną łączy się z cząsteczką 
interferonu. W wyniku związania się, za pośrednictwem 
podjednostki R1 receptora, dochodzi do fosforylacji ty-
rozynowych kinaz białkowych TYK2 i JAK1. Enzymy te 
mają zdolność do fosforylacji czterech różnych białek 
STAT: STAT1, STAT2, STAT3, STAT5. Po fosforylacji białka 
asocjują tworząc homo- lub heterodimery, które wnika-
ją bezpośrednio do jądra komórkowego, gdzie inicjują 
transkrypcję genów docelowych. Różne kombinacje bia-
łek STAT pobudzają ekspresję konkretnego genu. W cyto-
plazmie komórki występują również białka STAT4 i STAT6, 
które mogą ulegać fosforylacji, w wyniku działania inter-
feronów typu I, jednak ta aktywacja może zachodzić tylko 

w nielicznych, konkretnych komórkach np. komórkach 
śródbłonka [78]. Należy zaznaczyć, iż w jądrze komórko-
wym dimery białek STAT łączą się z wieloma innymi czyn-
nikami. Zespół STAT1-STAT2 wiąże się z białkiem IRF-9, 
formując w ten sposób czynnik transkrypcyjny nazwany 
czynnikiem 3 genów stymulowanych przez interferon 
(ISGF-3). Dojrzały kompleks ISGF-3 nie ulega fosforylacji 
tyrozynowej i łączy się z sekwencją kontrolującą ekspre-
sję, powszechnie nazywaną regionem odpowiedzi stymu-
lowanej przez interferon (ISRE). Obecność ISRE wykazano 
w regionach promotorowych wszystkich genów induko-
wanych przez interferon [60,78].

IFN typu II

Do wzbudzenia kaskady sygnałowej niezbędny jest ho-
modimer IFN-γ, który wiąże się z dwoma łańcuchami 
IFNGR1. Każdy z IFNGR1 tworzy połączenie z jedną pod-
jednostką IFNGR2. IFNGR2 ulega fosforylacji i fosforyluje 
związane z nim kinazy JAK 2. Te katalizują reakcję przy-
łączenia reszty fosforanowej do JAK1. Każda z kinaz po-
nownie fosforyluje region Tyr457 łańcucha IFNGR1, dzię-

Ryc. 2. �Porównanie szlaków sygnałowych interferonów alfa, lambda i gamma. Opis w tekście. Zaadaptowano za zgodą Macmillan Publishers Ltd: ref [102], © 2003 
Nature Publishing Group’s; Licencja nr 3185270173574
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ki czemu może się przyłączyć STAT1-STAT1. Dimer ulega 
fosforylacji w pozycji 701 (Tyr701). Następnie odłącza się 
od podjednostek IFNGR2 i jako czynnik transkrypcyjny 
wnika do jądra komórkowego. Tam inicjuje ekspresję 
ISG. Geny stymulowane przez IFN-γ zawierają oprócz 
sekwencji ISRE również sekwencje określane mianem 
sekwencji aktywacji przez interferon gamma (GAS). 
Istnieje kilka sposobów na wzbudzenie szlaku sygnało-
wego JAK-STAT. Komórki, w których ścieżka JAK-STAT 
jest nieaktywna są nadal wrażliwe na IFN-γ pobudzający 
proliferację komórek oraz zapobiegający ich apoptozie. 
Świadczy to o tym, że szlak sygnałowy JAK-STAT nie 
jest jedynym wariantem inicjowania transkrypcji ge-
nów stymulowanych przez IFN-γ. Niezależna od kinaz 
JAK fosforylacja tyrozyny w STAT1 może zachodzić pod 
wpływem fosforylacji seryny w STAT1 w pozycji 727. Na-
stępuje ona w odpowiedzi na pojawienie się zapalnych 
cytokin (TNF-β i IL-1) lub wniknięcie do komórki lipo-
polisacharydu (LPS). Fosforylację seryny STAT1 inicjują 
również ścieżka sygnałowa MAPK, kinaza p42/ERK-2, 
białko δ kinazy C oraz czynnik AKT kinazy fosfatydy-
loinozytolu (PI3K). Alternatywne sposoby fosforylacji 
białka STAT1 inicjują oraz wspomagają ekspresję genów 
stymulowanych przez IFN-γ. Warto również wspomnieć 
o zdolności do fosforylacji białka STAT3 inicjowaną przez 
interferon typu II. Zwykle reakcja ta zachodzi rzadko, 
ponieważ STAT3 wykazuje antagonistyczne działanie 
względem STAT1. Jeżeli wykorzystanie białka STAT1 jest 
niemożliwe, wówczas jego funkcje przejmuje STAT3 (ryc. 
1) [15,25,57,72,99].

IFN typu III

Mechanizm działania interferonów typu III nie pozna-
no jeszcze dokładnie. W błonie komórkowej znajdują się 

receptory, które są utworzone z dwóch podjednostek R1 
i R2. R1 ma długą wewnątrzkomórkową domenę zwią-
zaną z kinazą JAK1 [102]. IFN-λ1 oraz IFN-λ2 występują 
w postaci monomeru. W związku z tym jedna cząsteczka 
interferonu łączy się z podjednostkami IFN-λR1 i IL-10R2. 
Po związaniu się liganda z receptorem dochodzi do akty-
wacji kinaz JAK1 i TYK2. Enzymy te są zdolne do fosfory-
lacji czterech różnych białek STAT: STAT1, STAT2, STAT3, 
STAT5. W kolejnym etapie białka STAT tworzą homo- lub 
heterodimery i wędrują do jądra komórkowego. Kinaza 
JAK aktywowana przez IFN-λ, może się przyczynić do 
powstania homodimeru STAT1, który jest czynnikiem 
inicjującym transkrypcję. Po wniknięciu do jądra STAT1-
-STAT1 wiąże się do DNA w swoistych sekwencjach GAS 
i inicjuje ekspresję genów stymulowanych przez interfe-
ron γ [3]. Identyczną sytuację możemy obserwować dla 
sygnału przekazywanego przez IFN-α i IFN-β (ryc. 2) [74]. 

Przeciwwirusowe działania interferonów 

Interferony wykazują działanie przeciwwirusowe (tabe-
la 1), które opiera się na kilku mechanizmach. W wyniku 
ochronnego działania interferonów ulega zatrzymaniu 
wiązanie się wirusów z komórkami, wnikanie cząstek 
wirusa do ich wnętrza, zahamowanie uwalniania nukle-
okapsydu z osłonki. Zakłócane są procesy transkrypcji 
i  translacji białek strukturalnych uniemożliwiających 
powstawanie wirionów lub pączkowanie wirusów, a w wy-
niku degradowania wirusowego mRNA, uruchamiane są 
procesy hamowania syntezy łańcuchów wirusowych bia-
łek i w konsekwencji dalsze pobudzanie komórek układu 
odpornościowego [12,24,54].

Interferony inicjują syntetazę oligoizoadenylanową (2’-
5’-OAS). Jest to grupa enzymów, charakteryzująca się 

Typ intreferonu I II III

Rodzaje

α, β, ω, κ, ε, ζ, τ, δ, ν
IFN-α (leukocytarny)
IFN-β (fibrocytarny)

Interferon ζ (limityna)

IFN-γ (immunologiczny)
IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3 (IL-

28A, IL-28B, IL-29)

Lokalizacja na 
chromosomie

chromosom 9, region 2, prążek 1 (9p21).
w przypadku IFN-β3 (IFNB3) chromosom 2

chromosom 12 u człowieka (12q), 
chromosom 10 u myszy.

chromosom 19 (19q13.13)

Wiązanie 
z podjednostkami 

receptorów 
IFNAR1 i IFNAR2 IFNGR1 i IFNGR2  IFN-λR1 i IL-10R2 

Szlak przekazywania 
sygnału

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

Występowanie 
większość kręgowców 

(ssaki, niektóre ptaki i ryby)
niektóre ryby (np. rozdymka, ang. 

fugu fish), płazy, ptaki, ssaki
człowiek i inne ssaki

Czynnik indukujący wirusy, bakterie, pasożyty antygeny, mitogeny wirusy

Tabela 1 . Wybrane cechy ludzkich interferonów na podstawie [26,72]
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podobnym działaniem. W jej skład wchodzą trzy biał-
ka OAS1, OAS2 i OAS3. OAS1 to dwie izoformy o masie 
cząsteczkowej 40 i 46 kDa, które różnią się jedynie na 
C-końcu łańcucha. Polipeptydy o masie cząsteczkowej 
69 i 71 kDa tworzą OAS2, a białko o masie 100 kDa to 
OAS3 [91].

Syntetaza oligoizoadenylanowa jest aktywowana 
w chwili pojawienia się w komórce dwuniciowego RNA. 
Aktywność 2’-5’-OAS polega na wytwarzaniu oligonu-
kleotydów adenylanowych (2’-5’-oligoA). 2’-5’-oligoA 
to krótkie fragmenty zbudowane z piętnastu nukleoty-
dów połączonych ze sobą wiązaniem 2’-5’-fosfodiestro-
wym. Oligonukleotydy adenylanowe inicjują ekspresję 
latentnej endorybonukleazy - RNaza L, która ma za 
zadanie rozkładać wirusowe mRNA i w ten sposób ha-
mować rozwój infekcji wirusowej. RNaza L degraduje 
również komórkowy jednoniciowy kwas rybonukle-
inowy. Enzym ten utrzymuje się w komórce w postaci 
nieaktywnej do chwili pojawienia się oligonukleoty-
dów adenylanowych inicjujących proces dimeryzacji 
endonukleazy [86,91].

Badania przeprowadzone na znokautowanych myszach, 
które nie wytwarzały prawidłowo zbudowanej RNazy L 
dowiodły, że jest ona odpowiedzialna również za apopto-
zę komórek. Enzym ten jest niezbędny do aktywowania 
kaskady sygnałowej angażującej JNK odpowiedzialnej za 
zaprogramowaną śmierć komórki. W związku z tym nale-
ży również uwzględnić to, że przeciwwirusowe działanie 
latentnej endorybonukleazy - RNaza L indukowanej przez 
interferony polega także na eliminowaniu zakażowanych 
komórek. W komórkach traktowanych interferonem po-
ziom ekspresji RNazy L i syntetazy oligoizoadenylanowej 
wzrasta 10-1000-krotnie [10].

W odpowiedzi na kaskadę sygnałów zainicjowanych przez 
IFN w zakażonej komórce rozpoczyna się wzmożona syn-
teza PKR (kinaza białkowa R). Komórka gospodarza gro-
madzi duże ilości nieaktywnego białka. Funkcjonalna po-
stać enzymu składa się z białka oraz przyłączonego do 
niego fragmentu wirusowego dsRNA. Kinaza w wyniku 
autofosforylacji rozpoczyna fosforylację podjednostki α 
czynnika inicjującego syntezę (eIF-2α), dlatego też wcze-
śniej nazywana była kinazą eIF-2. Fosforylacja czynnika 
eIF-2 prowadzi do zahamowania translacji, a tym samym 
do syntezy białka wirusowego. Kinaza białkowa R jest 
zdolna do fosforylacji przynajmniej sześciu białek: sa-
mej siebie, podjednostki α czynnika inicjującego syntezę 
(eIF-2α), czynnika hamującego transkrypcję IκB, białka 
Tat kodowanego przez wirus HIV, białka NFAT oraz biał-
ka MPP4 [51,91].

Fosforylowany czynnik eIF-2 oddziałuje z czynnikiem wy-
miany nukleotydów guaniny eIF-2B blokując przemia-
nę eIF-2-GDP w eIF-2-GTP, a tym samym hamuje proces 
translacji. Do prawidłowego działania kinazy R jest nie-
zbędne dwuniciowe RNA, w związku z tym może hamować 
rozwój tylko niektórych wirusów. PKR odgrywa również 
istotną rolę w przekazywaniu sygnałów inicjowanych po-

jawieniem się dsRNA, ponieważ wpływa na prawidłowe 
funkcjonowanie czynników transkrypcji STAT-1, IRF-1 
i białka p53 [96].

Działanie przeciwwirusowe interferonów przejawia się 
również w zwiększonej ekspresji deaminazy adenozyno-
wej (ADAR). Enzym ten występuje w kilku izoformach. 
Ma ona za zadanie deaminować adenozynę występującą 
w dwuniciowych fragmentach RNA. Proces deaminacji 
powoduje powstanie inozyny. Deaminacji katalizowanej 
przez ADAR podlega adenozyna przy węglu C6 rybozy 
budującej RNA. Przekształcenie adenozyny w inozynę 
zakłóca tworzenie komplementarnych par zasad. Kwas 
rybonukleinowy przyjmuje charakter jednoniciowy, po-
nieważ pary uracylu i inozyny są mniej stabilne, niż pary 
uracylu i adenozyny. W ten sposób dochodzi do zakłóce-
nia procesu replikacji RNA, co uniemożliwia namnaża-
nie się cząstek wirusa. Synteza deaminazy adenozyno-
wej jest pobudzana przez IFN-α oraz IFN-γ. Występuje 
ona w dwóch postaciach, jednej o masie cząsteczkowej 
150 kDa, która powstaje pod wpływem interferonu oraz 
drugiej 110 kDa, powstającej niezależnie od IFN. Białka 
te różnią się również umiejscowieniem w komórce, p150 
może być w jądrze komórkowym oraz cytoplazmie, na-
tomiast p110 wyłącznie w jądrze. Dodatkowe analizy do-
starczyły wiadomości o jeszcze jednej postaci deaminazy, 
ADAR2. Jej masa cząsteczkowa wynosi 80 kDa i nie należy 
ona do białek, których synteza jest stymulowana przez 
interferony [23].

Aktywacja genu Mx to mechanizm antywirusowy zwią-
zany z działaniem IFN-α i IFN-β. W przeciwieństwie do 
szerokiego zakresu działania kinazy białkowej R, syn-
tetazy oligoizoadenylanowej, czy latentnej endorybo-
nukleazy - RNaza L, ekspresja genu Mx inicjuje powsta-
nie u myszy jednego, a u ludzi dwóch białek. U myszy 
ekspresja genu, nazywanego mx1 powoduje powstanie 
białka charakteryzującego się zdolnością do hamowa-
nia replikacji wirusa grypy. Białko Mx1 należy do nie-
licznej rodziny stymulowanych interferonem GTP-az, 
które biorą udział w zwalczaniu różnych wirusów, za-
wierających (-) ssRNA. Mechanizm działania białka Mx 
poznano w wyniku badań mysich komórek zakażonych 
wirusem grypy. Pod wpływem aktywacji interferonem 
w jądrze komórkowym gromadzi się białko, które zakłóca 
aktywność polimerazy wirusowej przez oddziaływanie 
z podjednostką PB2 enzymu. W ten sposób dochodzi do 
skutecznego zablokowania replikacji wirusa [79]. 

Enzymem, którego syntezę pobudza interferon jest syn-
taza tlenku azotu (NOS). Syntaza tlenku azotu występu-
je w trzech izoformach: pobudzanej IFN-γ NOS (iNOS, 
lub NOS2), neuronalnej NOS (nNOS lub NOS1) i śród-
błonkowej NOS (eNOS lub NOS3). Stymulowane inter-
feronem komórki NK wytwarzają enzym biorący udział 
w procesie przemiany argininy w cytrulinę. Produktem 
ubocznym tej reakcji jest tlenek azotu, który skutecz-
nie hamuje replikację poks- i herpeswirusów. Związek 
ten działa pobudzająco na makrofagi, zatem wpływa na 
wtórną i pierwotną odpowiedź immunologiczną. Gen 
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kodujący NOS2 zawiera w swojej sekwencji promotoro-
wej sekwencję GAS, w związku z tym jego ekspresja jest 
uzależniona od IFN-γ [91].

Podsumowanie

W ciągu ostatnich 20 lat poznano strukturę wielu interfe-
ronów, opisano kodujące je geny oraz szlaki pośredniczące 

w przekazywaniu sygnału. Znacznie poszerzyła się wiedza 
na temat immunomodulacyjnego i przeciwwirusowego 
działania tych cytokin. Pozwoliło to na wykorzystanie 
interferonów w terapii schorzeń związanych z zaburze-
niami odpornościowymi, zakażeniami wirusowymi i zmia-
nami nowotworowymi. Dalsze poznawanie właściwości 
interferonów pozwoli na precyzyjniejsze posługiwanie 
się nimi in vitro i in vivo.
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