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Summary
Type I interferons (IFNs) are important in the immune response. After pathogen detection, 
host cells rapidly trigger innate immune mechanisms such as inflammatory cytokines produc-
tion, thus leading to the eradication of the invading virus. Such mechanisms engage signaling 
cascades which, in the initial phase of infection, lead to the activation of the NF-κB pathway 
and IFN regulatory factors (IRF-3, IRF-7) which directly control the production of IFNs. Pro-
per regulation of IFN induction takes place by ubiqutination and allows to maintain a balance 
between the activation and inhibition of the immune system response due to an infection. 
Studies in recent years indicate that ubiquitination of proteins can affect both proteasomal 
degradation as well as the non-canonical pathway which results in the regulation of their ac-
tivity. The type of ubiquitination primarily depends on the attachment of ubiquitin chain to 

Streszczenie
Wytwarzanie interferonów typu I (IFN) ma duże znaczenie w odpowiedzi odpornościowej. 
Po wykryciu patogenów komórki gospodarza szybko aktywują wrodzone mechanizmy odpor-
nościowe związane z wytwarzaniem cytokin, zwłaszcza IFN, w celu zahamowania infekcji wi-
rusowej. W początkowej fazie zakażenia kaskady sygnałowe prowadzą do aktywacji czynników 
regulatorowych interferonu (IRF-3, IRF-7) oraz indukcji szlaku NF-κB, bezpośrednio wpływa-
jących na poziom ekspresji genów IFN. Właściwa kontrola wytwarzania IFN, odbywająca się 
w wyniku ubikwitynacji, umożliwia utrzymanie równowagi między aktywacją i hamowaniem 
odpowiedzi ze strony układu odpornościowego na skutek infekcji. Badania ostatnich lat wskazu-
ją, że ubikwitynacja białek może dotyczyć zarówno ich proteasomalnej degradacji, jak również 
zachodzić odmiennie niż w sposób klasyczny regulując ich aktywność. Rodzaj ubikwitynacji 
zależy przede wszystkim od sposobu przyłączenia ubikwityny do białka docelowego i typu 
utworzonego łańcucha ubikwitynowego, ale również od aktywności proteaz z rodziny DUBs. 
W szlaku ubikwityny istnieje wiele potencjalnych celów terapeutycznych i dlatego dokład-
niejsze poznanie mechanizmu ubikwitynacji oraz udziału ubikwityny w regulacji wytwarzania 
IFN jest ważnym celem prowadzącym zarówno do opracowania nowych terapii przeciwwiru-
sowych, jak i leczenia chorych z zaburzeniami autoimmunizacyjnymi. 
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Wstęp

W wyniku inwazji patogennych wirusów następuje mo-
bilizacja komórek układu odpornościowego gospodarza. 
W odpowiedzi organizmu na infekcję ważny udział mają 
cytokiny, zwłaszcza interferony typu I (IFN), których za-
danie sprowadza się do synchronizacji odporności wro-
dzonej i nabytej, a tym samym skutecznego hamowa-
nia replikacji i rozprzestrzeniania się wirusów. Dzięki 
receptorom rozpoznającym wzorce molekularne (pat-
tern recognition receptors - PRR), obecnym w komór-
kach odpornościowych, jest możliwe rozpoznawanie tzw. 
egzogennych sygnałów niebezpieczeństwa, czyli mole-
kularnych wzorców związanych z patogenami (patho-
gen-associated molecular patterns, PAMP) [26,34]. Tego 
typu rozpoznanie podczas infekcji wirusowej odbywa się 
z udziałem różnych typów receptorów PRR: zakotwiczo-
nych w błonie endosomalnej receptorów Toll-podobnych 
(TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9) oraz receptorów RIG-I wystę-
pujących w przestrzeni cytoplazmatycznej. Ich regula-

cja w przebiegu zakażenia oraz obrony organizmu go-
spodarza przed patogenami odbywa się m.in. w wyniku 
ubikwitynacji i może znacząco wpływać na dalsze etapy 
kaskady przekazywania sygnału [11,48]. Ubikwitynacja 
może w sposób precyzyjny regulować wiele procesów 
zachodzących w zainfekowanej komórce. 

Proces ubikwitynacji jest jedną z wielu potranslacyjnych 
modyfikacji białek i chociaż wywołuje różnorodne na-
stępstwa, charakteryzuje się pewnymi stałymi etapami 
rozpoznania i modyfikacji substratu białkowego: 

• ma charakter odwracalny; 
• �modyfikacje zachodzą na ściśle określonych aminokwa-

sach (lizyna); 
• �modyfikacje zmieniają aktywność białek docelowych 

[38]. 

Sygnał ubikwitynacji jest następnie rozpoznawany i prze-
twarzany przez białka, które mają domenę wiążącą ubi-
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the target protein but also on the activity of proteases from DUBs family. The ubiquitin path-
way holds many potential therapeutic targets. Thus, the more detailed understanding of the 
mechanism of ubiquitination and the role of ubiquitin involved in IFNs production pathways 
may provide a turning point for both antiviral therapy and autoimmune diseases.
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adaptorowe stymulujące syntezę IFN-β zawierające domenę CARD (CARD adapter inducing IFN-β); 
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acid-inducible gene I); RIP1 – kinaza białkowa RIP1 (receptor-interacting protein 1); TBK-1 – kinaza 
białkowa TBK–1 (TANK binding kinase 1); TLR – receptory Toll-podobne (Toll-like receptors); TRADD – 
białko adaptorowe TRADD (tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain protein); 
TRAF – czynnik związany z receptorem TNF (tumor necrosis factor receptor-associated factor); TRIF 
– białko adaptorowe zawierające domenę TIR indukujące IFN-β (TIR-domain-containing adapter-
-inducing IFN-β); UBD – domena wiążąca ubikwitynę (ubiquitin-binding domain); VISA – białko 
adaptorowe indukowane przez wirus (virus-induced signaling adapter). 
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kwitynę (ubiquitin-binding domain, UBD). Dotąd udało się 
opisać prawie 200 białek charakteryzujących się obecno-
ścią pojedynczej lub też większej liczby domen UBD [24]. 

Ubikwityna jest integralną częścią systemu ubikwityna-
-proteasom (ubiquitin-proteasome system, UPS), odpo-
wiedzialnego za degradację ponad 80% białek wewnątrz-
komórkowych. Głównym elementem tego systemu jest 
proteasom 26S - dynamiczny, podjednostkowy kompleks 
proteolityczny, o masie cząsteczkowej 1500-2000 kD, który 

u organizmów eukariotycznych stanowi podstawę nielizo-
somalnej proteolizy. Zadaniem tej wewnątrzkomórkowej 
proteazy jest rozpoznanie i degradacja białek znakowanych 
przez ubikwitynę. Tego typu ukierunkowana proteoliza 
podlega ścisłej regulacji, a dobór swoistego białka odbywa 
się na podstawie kontrolowanego powinowactwa ubikwi-
tyny do danego substratu. W klasycznym podejściu degra-
dacja proteasomalna umożliwia usunięcie nieprawidłowo 
sfałdowanych lub uszkodzonych białek. Jednak proces ten, 
na co wskazują liczne badania, może również skutecznie 
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Ryc. 1.  �Schemat ubikwitynacji „klasycznej” (K-48) zakończonej degradacją substratu białkowego oraz „nieklasycznej” (K-63) prowadzącej do regulacji różnych 
procesów komórkowych; E1 - enzymy aktywujące ubikwitynę; E2 - enzymy sprzęgające ubikwitynę z białkiem przeznaczonym do zniszczenia; E3 - ligaza 
ubikwityny rozpoznająca białko przeznaczone do zniszczenia; DUBs - enzymy deubikwitynacji
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kontrolować wiele procesów biologicznych, m.in. przebieg 
cyklu komórkowego, różnicowanie, wewnątrzkomórkowe 
przekazywanie sygnałów, mechanizmy naprawcze DNA 
i programowaną śmierć komórki [45,58]. O charakterze 
ubikwitynacji i dalszych losach białka docelowego decy-
duje przede wszystkim rodzaj tworzonego wiązania. Jak 
wiadomo, ubikwityna jest 76-aminokwasowym białkiem 
zawierającym siedem reszt lizyny (K6, K11, K27, K29, K33, 
K48, K63). Może działać w postaci monomeru lub też linio-
wego łańcucha poliubikwitynowego, powstającego przez 
tworzenie wiązań izopeptydowych między grupą karbok-
sylową glicyny (G76) jednej ubikwityny, a resztą aminową 
lizyny następnej cząsteczki tego białka. Łańcuchy poliu-
bikwitynowe tworzone przez przyłączanie się kolejnych 
ubikwityn za pomocą reszty lizyny 48 (K48), tzw. łańcuchy 
„klasyczne”, są sygnałem do zniszczenia białka. Jeśli jednak 
w tworzenie takiego wiązania zaangażowane są reszty lizy-
ny 63 (K63), wówczas powstają łańcuchy „nieklasyczne”, 
biorące udział w regulacji wielu procesów komórkowych 
(ryc. 1). Uczestniczą m.in. w regulacji cyklu komórkowego, 
apoptozy, autofagii, procesów naprawczych DNA i odpo-
wiedzi odpornościowej [24].

Odwracalna ubikwitynacja wpływa na dynamiczną od-
powiedź układu odpornościowego, związaną z inwazją 
patogenów oraz sygnałami pochodzącymi z wnętrza ko-
mórki. Bezpośrednio kontroluje wytwarzanie IFN regu-
lując m.in. czynniki transkrypcyjne należące do rodzin 
IRF i NF-κB. 

Regulacja stężenia IFN w wyniku ubikwitynacji

Odkrycie receptorów z rodziny TLR oraz RIG-I, wykazu-
jących zdolność do rozpoznawania komponentów wiru-
sowych, to ważny krok w zrozumieniu zależności między 
infekcją wirusową i indukcją IFN. Intensywne badania nad 
mechanizmem wewnątrzkomórkowego przekazywania 
sygnałów w następstwie aktywacji wspomnianych recep-
torów wykazały, że prowadzi on do aktywacji kinazy biał-
kowej TBK-1 (TANK-binding kinase 1), która w procesie 
fosforylacji aktywuje odpowiednie czynniki regulatorowe 
interferonu (IFN regulatory factor, IRF) [21], takie jak IRF-
3, IRF-5 i IRF-7. Pod wpływem aktywacji czynniki tworzą 
dimery (homodimery i/lub heterodimery) i migrują do 
jądra komórkowego, gdzie przyłączają się w DNA do ele-
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Ryc. 2. �Aktywacja TLR3 (a) i RIG-I (b) prowadząca do fosforylacji białek IRF-3 i IRF-7 oraz syntezy IFN typu I
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mentów odpowiedzi stymulowanych przez interferon 
(IFN - stimulated response elements, ISRE). Wpływa to 
na ekspresję genów IFN [6,20]. 

Umiejscowione w  błonach endosomalnych receptory 
TLR7 i TLR9, aktywowane odpowiednio przez jednoni-
ciowe RNA (np. wirusa grypy) [36] i przez DNA wirusa (np. 
opryszczki pospolitej) [32], rekrutują białko adaptorowe 
MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 
88). Wywołuje to fosforylację kinaz białkowych IRAK4 
i IRAK1 za pośrednictwem interakcji domen śmierci (de-
ath domain, DD) białek MyD88 i IRAK. Tak zaktywowane 
kinazy białkowe dysocjują następnie od MyD88 i oddzia-
łują z białkiem adaptorowym TRAF6, indukując wytwarza-
nie IFN za pośrednictwem czynników transkrypcyjnych 
IRF-5 i IRF-7. Białko TRAF6 w kompleksie z dodatkowo re-
krutowanymi białkami Ubc13 i Uev1A katalizuje również 
poliubikwitynację białek za pośrednictwem reszty lizyny 
63 w ubikwitynie [56]. Po utworzeniu kompleksu białek 
IRAK1/TRAF6 z kompleksem białek TAK1/TAB jest pobu-
dzana następnie kinaza inhibitora IκB (IKK – IκB kinase) 
oraz kinazy MAP (mitogen-activated protein), takie jak 
JNK i p38 MAPK [60].

W przypadku receptora TLR3, wiążącego dsRNA wirusa, 
sygnał alarmujący inwazję patogenu jest przekazywany 
przez białko adaptorowe TRIF. Białko TRIF za pośrednic-
twem czynnika związanego z receptorem TNF, tzw. TRAF3 
(tumor necrosis factor receptor-associated factor), uru-
chamia szlak sygnału wewnątrzkomórkowego, wywołuja-
cego aktywację spokrewnionych z IKK kinaz białkowych 
TBK-1 i IKKi (inducible IκB kinase), co powoduje fosfory-
lację czynników transkrypcyjnych IRF-3 i IRF-7. Następ-
nie czynniki transkrypcyjne IRF, w postaci homodimerów 
i/lub heterodimerów, wędrują do jądra komórkowego, 
gdzie po związaniu się do elementów odpowiedzi ISRE 
w DNA indukują ekspresję genów kodujących IFN [55] 
(ryc. 2, szlak a). 

Jak już wspomniano, oprócz receptorów z grupy Toll-po-
dobnych, komórki mają również helikazy RIG-I wiążące 
m.in. wirusowe dsRNA w obrębie cytoplazmy. Multime-
ryzacja receptora RIG-I, zachodząca na skutek inwazji 
patogenu, zapoczątkowuje wewnątrzkomórkową kaska-
dę przekazywania sygnału. W pierwszym etapie recep-
tor RIG-I oddziałuje z pochodzącym z zewnętrznej błony 
mitochondrialnej białkiem adaptorowym IPS-1 (zwanym 
również MAVS, VISA lub Cardif). Oddziaływanie zachodzi 
przez bezpośrednią interakcję domen CARD obu białek, 
czyli domen aktywacji i rekrutacji kaspaz (caspase activa-
tion domain – CARD) w białkach RIG-I i IPS-1 (MAVS) [25]. 
Następnie IPS-1 rekrutuje TRAF3 za pośrednictwem biał-
ka adaptorowego TRADD (tumor necrosis factor receptor 
type 1 – associated death domain protein). Formowanie 
kompleksów IPS-1-TRAF3 to główny etap w indukcji od-
powiedzi na wirusowe RNA [30,31,47]. TRAF3 jest biał-
kiem adaptorowym, jednak ma także aktywność ligazy 
E3 ubikwityny i w następstwie autoubikwitynacji TRAF3 
rekrutuje kompleks kinaz białkowych TBK-1 i IKKi po-
wodując ich aktywację. W końcowym etapie fosforylacja 

czynników transkrypcyjnych IRF-3 i IRF-7 powoduje ich 
homodimeryzację i/lub heterodimeryzację i transport do 
jądra komórki, gdzie białka IRF są wiązane do elementów 
odpowiedzi ISRE w DNA indukując w ten sposób ekspresję 
genów IFN [1,52,57] (ryc. 2, szlak b). 

Wyniki badań nad odpowiedzią odpornościową związa-
ną z infekcją wirusową dowodzą, że bez względu na źró-
dło pochodzenia sygnału, w wyniku aktywacji receptora 
TLR czy też receptora RIG-I w komórkach pozbawionych 
czynników transkrypcyjnych IRF-3 i IRF-7 nie zachodzi 
indukcja syntezy IFN [55].

Rekrutacja białka adaptorowego TRIF do receptora TLR3 
oraz białka adaptorowego TRADD do receptora RIG-I, 
z udziałem m.in. dodatkowo rekrutowanego białka RIP1 
(receptor-interacting protein 1), uruchamia jednocześnie 
szlak sygnałowy aktywujący kinazy białkowe IKKα/β i za 
ich pośrednictwem zapoczątkowuje fosforylację inhibi-
tora IκB [25,28]. W następstwie fosforylacji IκB zostaje 
uwolniony czynnik transkrypcyjny NF-κB (nuclear factor 
kappa B), który po translokacji do jądra komórkowego 
aktywuje geny cytokin prozapalnych [8,55]. 

Skutecznym sposobem regulacji wytwarzania IFN na 
skutek zakażenia wydaje się zatem kontrola aktywności 
transaktywacyjnej białek z rodziny IRF, zwłaszcza IRF-3 
i IRF-7, ale również czynników transkrypcyjnych NF-κB 
oraz proteaz z rodziny DUBs (deubiquitinating enzymes). 
Poznanie zarówno pozytywnej, jak i negatywnej regulacji 
wspomnianych czynników transkrypcyjnych IRF i NF-
κB oraz enzymów deubikwitynacji DUBs jest potrzeb-
ne do lepszego zrozumienia związku zaburzeń transduk-
cji sygnału z mechanizmami obrony przeciwwirusowej 
oraz udziału ubikwitynacji w kontroli wytwarzania IFN 
[5,27,35]. 

Mechanizm regulacji negatywnej

Degradacja białka IRF-3 zależna od ubikwityny opiera 
się na dwóch głównych założeniach. W wyniku infekcji 
wirusowej wiele białek endogennych może w sposób po-
średni lub bezpośredni przyczyniać się do poliubikwity-
nacji i zniszczenia białka IRF-3 przez proteasom. Celem 
takiego procesu jest ochrona komórek gospodarza przed 
nadmiernym wytwarzaniem IFN. Wykazano również, że 
białka wirusowe mogą działać jako ligazy E3 ubikwityny. 
Czynniki transkrypcyjne IRF-3 kierowane są wówczas do 
proteasomu, a ich degradacja obniża odpowiedź prze-
ciwwirusową stwarzając dogodne warunki do replikacji 
wirusów [19].

Transdukcja sygnału receptorów TLR3 i RIG-I do wytwa-
rzania IFN, oparta na kaskadowej aktywacji kinaz biał-
kowych, takich jak TAK1 i IKK, wymaga udziału czynnika 
transkrypcyjnego IRF-3. Potranslacyjne modyfikacje tych 
białek mają zatem zasadnicze znaczenie w regulacji ich 
funkcji. Wykazano, że IRF-3 może podlegać negatywnej 
regulacji z udziałem peptydylowo-prolylowej izomerazy 
Pin1 (peptide-prolyl isomerase), katalizującej izomery-
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zację cis-trans fosforylowanego białka IRF. Interakcja IRF-
3-Pin1 jest konieczna do zniszczenia białka IRF-3 oraz 
późniejszej negatywnej regulacji wytwarzania interfe-
ronu typu I (INF-β) [2,51]. Jednak, jak wykazały dalsze 
badania, Pin1 nie katalizuje samodzielnie ubikwitynacji 
IRF-3 indukowanego wirusem Sendai. Negatywna regu-
lacja IRF‑3 wskazuje na dodatkowy udział endogennego 
białka Ro52, ze względu na budowę należącego do rodzi-
ny białek TRIM (tripartite motif). Białko Ro52 wykazuje 
aktywność ligazy E3 ubikwityny, kierującej IRF-3 bezpo-
średnio do proteasomu [19]. 

Ponadto badania dowodzą, że proces negatywnej kon-
troli czynników transkrypcyjnych IRF może się odbywać 
z udziałem białek wirusowych. Produkt genu rotawiru-

sa, tzw. białko NSP1 (non-structural protein 1) wykazuje 
zdolność wiązania białka IRF-3 i pośredniczy w jego de-
gradacji. Dalsza analiza potwierdziła, że NSP1 pośredni-
czący w degradacji białka IRF-3 działa na zasadzie ligazy 
E3 ubikwityny. Aktywność ta wspiera negatywną regu-
lację opartą na systemie ubikwityna-proteasom, hamu-
jąc w ten sposób ekspresję genu kodującego IFN-β [15] 
(ryc. 3). 

Enzym deubikwitynacji A (DUBA), odkryty w badaniach 
z wykorzystaniem siRNA, jest ważnym regulatorem wy-
twarzania IFN. Redukcja stężenia białka DUBA w komórce 
zapewne zwiększa odpowiedź przeciwwirusową induko-
waną IFN, podczas gdy jego nadmierne wytwarzanie dzia-
ła odwrotnie. DUBA, po związaniu TRAF3 o aktywności 
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Ryc. 3. �Aktywacja TLR3 i RIG-I przez dsRNA wirusa oraz udział białek endogennych Pin1, Ro52 i wirusowych NSP1 w poliubikwitynacji białka IRF-3 oraz jego 
degradacja negatywnie regulująca wytwarzanie IFN typu I
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ligazy E3 ubikwityny, rozszczepia łańcuchy ubikwitynowe 
K63 powodując dysocjację ubikwityny od kompleksu sy-
gnałowego [38]. Dalsze badania pozwoliły na dokładniej-
szą charakterystykę enzymu DUBA, jako negatywnego 
regulatora ekspresji genów kodujących IFN, wskazując na 
brak rekrutacji kinazy białkowej TBK-1 do kompleksu oraz 
zahamowania fosforylacji białka IRF-3 [27,48]. 

Mechanizm regulacji pozytywnej

Zniszczenie znakowanego białka to nie jedyny skutek 
ubikwitynacji. Badania wykazały, że aktywność transak-
tywacyjna IRF może być również wzmocniona po przy-
łączeniu ubikwityny za pomocą reszty lizyny 63 (K63). 
Przykładem tego jest wzrost aktywności transaktywacyj-

nej IRF-7 w wyniku ubikwitynacji przez białko adapto-
rowe TRAF6, działające także jako ligaza E3 ubikwityny 
w szlaku sygnalizacyjnym receptorów TLR [19]. Ponadto 
białko IRF-7 po zakażeniu wirusem Epsteina-Barr (EBV) 
ulega ubikwitynacji zwiększającej aktywność tego czyn-
nika transkrypcyjnego. Odbywa się to w procesie zależ-
nym od wirusowej onkoproteiny LMP1 (latent membra-
ne protein 1), która stymulując kinazę białkową RIP1 
przeprowadza zależną od TRAF6 ubikwitynację białka 
IRF‑7, aktywującego transkrypcję w następstwie zwią-
zania z elementami odpowiedzi ISRE [44]. Także wyniki 
doświadczeń z użyciem genu reporterowego lucyferazy 
w komórkach HEK-293 wskazują na stymulację czynnika 
transkrypcyjnego IRF‑7 zależną od procesu ubikwityna-
cji [23] (ryc. 4). 

IRAK4

IRAK1

TRAF
6

ISR IFN typu I

poliub

RIP
LMP1

E1, E2, E3

MyD88

TLR7/8
ssRNA

endosom

jądro komórkowe

Ryc. 4. �Aktywacja TLR7/8 przez ssRNA wirusa oraz udział kinazy białkowej RIP1 (RIP) i wirusowej onkoproteiny LMP1 w poliubikwitynacji białka IRF-7 pozytywnie 
regulującej wytwarzanie IFN typu I
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Proces pozytywnej regulacji z udziałem ubikwitynacji tak-
że dotyczy czynników jądrowych NF-κB, regulując w ten 
sposób zachodzącą z ich udziałem transdukcję sygnału 
i transkrypcję genów. U ssaków znanych jest pięć czynni-
ków transkrypcyjnych należących do rodziny Rel/NF-κB: 
NF-κB1 (p50/p105), NF-κB2 (p52/p100), RelA (p65), RelB 
oraz c-Rel [9]. W warunkach fizjologicznych białka NF-κB 
są utrzymywane w cytoplazmie i przestrzeni międzybło-
nowej mitochondriów [4], w kompleksach z inhibitorami 
należącymi do rodziny IκB [3]. IκB maskuje w białkach 
NF-κB sekwencje sygnałowe NLS (nuclear localization 
sequences). Za fosforylację czynników IκB odpowiadają 
kinazy IKK stanowiące kompleks aktywnych enzymatycz-
nie podjednostek: IKKα, IKKβ oraz IKKγ, zwanej NEMO. 
W wyniku klasycznej stymulacji, np. pod wpływem in-
fekcji wirusowej, IKKβ przeprowadza fosforylację dwóch 
reszt seryny w N-końcowej domenie IκB. Ufosforylowane 
miejsca są rozpoznawane przez ligazę E3 ubikwityny typu 
SCF, co powoduje ubikwitynację i degradację białka IκB 
z udziałem proteasomu 26S. W następstwie degradacji 
dochodzi do odsłonięcia sekwencji NLS w białkach NF-κB, 
które w formie dimerów przemieszczają się do jądra ko-
mórkowego i rozpoznają elementy odpowiedzi w DNA in-
dukując ekspresję genów ważnych dla wielu procesów 
zachodzących w komórce [13]. W wyniku tego następuje 
ponowna synteza inhibitora IκB i kumulacja nieaktyw-
nych kompleksów NF-κB/IκB w cytoplazmie i przestrzeni 
międzybłonowej mitochondriów [4,22].

W odróżnieniu od typowej aktywacji dimerów NF-κB, 
możliwy jest jeszcze drugi mechanizm indukcji czynni-
ków jądrowych, odbywający się z udziałem kinazy biał-
kowej NIK (NF-κB-inducing kinase). W obecności cytokin 
prozapalnych kinaza białkowa NIK fosforyluje i aktywuje 
kinazę białkową IKKα w sposób alternatywny, co prowa-
dzi do fosforylacji białka prekursorowego NF-κB p100 
związanego z RelB. Białko NF-κB p100 ulega następnie 
ubikwitynacji od strony C-końca łańcucha w domenie 
ankirynowej (ankirin repeat domain, ARD), a to w wyniku 
proteolizy powoduje powstanie NF-κB p52 i aktywnych 
kompleksów p52/RelB podlegających translokacji do ją-
dra komórkowego [14,16].

Przytoczone wyniki badań wskazują, że kontrola aktyw-
ności transaktywacyjnej białek z rodziny czynników re-
gulatorowych interferonu IRF oraz czynników jądrowych 
NF-κB w odpowiedzi na infekcję wirusową, zachodząca 
przez szlak ubikwityny, stanowi równie ważny jak degra-
dacja proteasomalna mechanizm regulacyjny wrodzonej 
odpowiedzi odpornościowej. 

Podsumowanie

W związku z powyższymi doniesieniami wydaje się pew-
ne, że ubikwitynacja nie odnosi się jedynie do znakowania 
białek przeznaczonych do zniszczenia w proteasomach 
(ubikwitynacja w sposób „klasyczny”), ale może również 
znacząco wpływać na regulację aktywności białek w róż-
nych procesach komórkowych (ubikwitynacja w sposób 
„nieklasyczny”). O charakterze ubikwitynacji i dalszych 

losach docelowego białka decyduje przede wszystkim ro-
dzaj wiązań w łańcuchach poliubikwitynowych tworzo-
nych za pomocą reszty lizyny 48 (K48) lub lizyny 63 (K63). 
W związku z tym zarówno zniszczenie znakowanego biał-
ka (regulacja negatywna), jak też jego aktywacja (regu-
lacja pozytywna) kontrolowana w wyniku ubikwitynacji, 
wydaje się niezbędna i w równym stopniu zaangażowana 
w kontrolę procesów sygnałowych przez utrzymanie pra-
widłowej ilości odpowiednich białek sygnałowych i ich 
pożądanej aktywności.

Wiązanie ubikwityny do białka docelowego to jedna z naj-
bardziej istotnych modyfikacji potranslacyjnych związa-
nych z kontrolą wielu procesów komórkowych. Mechani-
zmy z udziałem ubikwityny, kiedyś postrzegane wyłącznie 
jako sygnał do degradacji białek, okazały się znaczące 
w transdukcji sygnałowej. Dziś wiadomo, że ubikwity-
nacja jest zaangażowana w regulację wielu procesów za-
chodzących w komórkach, poczynając od regulacji cyklu 
komórkowego, apoptozy, endocytozy, autofagii, proce-
sów naprawczych DNA, a na regulacji wrodzonej i naby-
tej odpowiedzi odpornościowej kończąc. Wyniki badań 
wskazują jednoznacznie, że ubikwitynacja bierze udział 
w przekazywaniu sygnałów, także w czasie przeciwwiru-
sowej odpowiedzi układu odpornościowego [37,41]. Naj-
bardziej przekonujące wyniki badań popierające hipotezę 
o udziale ubikwitynacji w procesach regulacji pozytyw-
nej pochodzą z badań przeprowadzonych na komórkach 
osteoblastów U2OS zawierających warianty ubikwityny 
z substytucją aminokwasu K63R. W takich komórkach, po 
zakażeniu wirusem Sendai, nie dochodziło do dimeryzacji 
czynników transkrypcyjnych IRF-3 oraz tworzenia łańcu-
chów poliubikwitynowych K63 [61]. 

Mechanizmy regulacji wczesnej odpowiedzi odporno-
ściowej na atak patogenu są oparte na utrzymaniu odpo-
wiedniej równowagi w szlakach transdukcji sygnału do 
wytwarzania IFN. Istnieje wiele przykładów patologicz-
nych następstw związanych z zaburzeniem odpowiedzi 
przeciwwirusowej i niekontrolowanych stanów zapal-
nych prowadzących do cukrzycy typu 1 [7], miażdżycy, 
reumatoidalnego zapalenia stawów czy astmy [33,45]. 
Aktywacja receptorów TLR i RIG-I oraz związana z tym 
aktywność transaktywacyjna IRF-7 w przypadku utraty 
kontroli nad procesami odpornościowymi, nadmiernej 
aktywacji tych procesów lub też zaburzeń podczas edu-
kacji komórek układu odpornościowego do odróżniania 
obcych antygenów od własnych, mogą prowadzić do roz-
woju chorób o podłożu autoimmunizacyjnym, m.in. tocz-
nia rumieniowatego układowego [1,42,43]. Jak podkreślają 
Dikic i wsp., zaburzenia w regulacji procesu ubikwitynacji 
mogą się objawiać poważnymi konsekwencjami w postaci 
przewlekłych reakcji przeciwwirusowych i przeciwzapal-
nych, a także wywoływać zmiany nowotworowe [8,12,29].

W związku z tym, że proces degradacji białka IRF w wy-
niku ubikwitynacji jest ważnym mechanizmem limitują-
cym wytwarzanie IFN, badania potwierdzają, że utrata 
kontroli nad układem enzymatycznym szlaku ubikwity-
ny oraz zaburzenia zdolności jego autoregulacji wiążą się 
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z inicjacją i progresją wielu chorób, w tym oporności na 
leki i rozwojem nowotworów.

Aktywacja dimerów NF-κB, zachodząca przez zależną od 
ubikwitynacji degradację IκB utrzymującego czynnik trans-
krypcyjny NF-κB w stanie nieaktywnym, gwarantuje po-
prawną transdukcję sygnału i transkrypcję swoistych genów 
kodujących cytokiny prozapalne, tym samym pozytywnie 
kontrolując aktywność receptorów reagujących na pojawia-
jące się infekcje wirusowe. Co ważne, regulacja aktywności 
transaktywacyjnej NF-κB, zależna od procesu ubikwityna-
cji, ma również charakter autoregulacyjny, gdyż zwrotnie 
wpływa na ekspresję genów kodujących takie białka jak Rel, 
NF-κB p100, NF-κB p105 oraz czynnik IκB [54].

Zrozumienie mechanizmów regulacji aktywności trans-
aktywacyjnej białek z rodziny IRF i znaczącego udziału 
ubikwitynacji w odpowiedzi przeciwwirusowej jest obie-
cującą strategią w poszukiwaniu i wyznaczaniu nowych 
celów terapeutycznych.

W  świetle dotychczasowych badań potwierdzonych 
przytoczonymi tu doniesieniami literaturowymi, ubi-
kwitynacja jako regulator wytwarzania IFN to nie-
wątpliwie ważny mechanizm wpływający na kontrolę 
układu odpornościowego w wyniku zakażeń i chorób 
wynikających z autoagresji, a  także podstawowy cel 
w poszukiwaniu skutecznych terapii przeciwwiruso-
wych.
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