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Streszczenie
Mitochondrialne przeciwwirusowe białko sygnałowe (MAVS) przekazuje sygnał indukcji trans-
krypcji genu interferonu (IFN) typu I w molekularnym szlaku wewnątrzkomórkowym zależnym 
od białka kodowanego przez gen I indukowalny kwasem retinowym (RIG-I) lub białka 5 zwią-
zanego z różnicowaniem czerniaka (MDA-5). Jako cząsteczka sygnałowa, MAVS pełni istotną 
funkcję w rozwoju mechanizmów przeciwwirusowej odpowiedzi immunologicznej. Cząsteczka 
MAVS zawiera dwie domeny: N-końcową oraz C-końcową. Na N-końcu białka MAVS znajduje 
się domena aktywacji i rekrutacji kaspazy (CARD). Domena ta jest odpowiedzialna za oddzia-
ływanie MAVS z RIG-I i MDA-5, które pełnią funkcję cytosolowych sensorów, wykrywających 
obecność obcego, wirusowego materiału genetycznego w komórce gospodarza. RIG-I i MDA-
5, po związaniu wirusowego RNA, aktywują MAVS, przekazując sygnał indukcji ekspresji 
genu IFN typu I. Na C-końcu MAVS występuje domena przezbłonowa (TM), zakotwiczająca 
białko w zewnętrznej błonie mitochondrialnej. W pracy przedstawiono interakcje między 
MAVS i wirusami zapalenia wątroby typu A (HAV), B (HBV) i C (HCV). Opisano mechanizmy 
pośredniej aktywacji MAVS przez wirusowe DNA i RNA, jak również strategie przerywania 
wewnątrzkomórkowej ścieżki sygnałowej na etapie MAVS, stosowane przez HAV, HBV i HCV.
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Summary

Mitochondrial antiviral signaling protein (MAVS) transmits activation signal of type I inter-
feron (IFN) gene transcription in the molecular intracellular pathway, which depends on the 
protein encoded by retinoic acid inducible gene I (RIG-I) or melanoma differentiation-asso-
ciated protein-5 (MDA-5). MAVS, as a signal molecule, performs an essential function in the 
development of an antiviral immune response. The molecule of MAVS consists of two domains: 
the N-terminal domain and the C-terminal domain. The N-terminal end of MAVS contains the 
caspase activation and recruitment domain (CARD). CARD is responsible for MAVS interaction 
with RIG-I and MDA-5, which act as cytosolic sensors detecting foreign viral genetic material in 
the host cell. After binding to viral RNA, RIG-I or MDA-5 activates MAVS and transmits the signal 
of IFN type I gene expression. The C-terminal transmembrane domain (TM) of MAVS anchors 
the protein to the outer mitochondrial membrane. In this paper interactions between MAVS 
and hepatitis virus type A (HAV), type B (HBV) and type C (HCV) are presented. Mechanisms 
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Wstęp

Zakażenia wirusowe mobilizują komórki do urucho-
mienia mechanizmów obronnych z  zakresu wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej. W reakcji na czynnik 
zakaźny, w  jądrze komórkowym zachodzi transkryp-
cja m.in. genów cytokin, w  tym interferonów (inter-

feron, IFN) typu I: IFN-α i IFN-β. Wytwarzanie IFN-α/β 
może być odpowiedzią na obecność obcego materiału 
genetycznego w komórce. Wirusowe kwasy nukleinowe 
wchodzą w  interakcje z  komórkowymi receptorami 
rozpoznającymi wzorce (pattern-recognition recep-
tor, PRR), otwierając molekularny szlak przekazywa-
nia sygnału aktywującego geny IFN-α/β. Do PRR należą 
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Apaf-1 – czynnik 1 aktywacji proteazy apoptotycznej (apoptotic protease activating factor 1); C – 
białko rdzeniowe (core protein); CARD – domena aktywacji i rekrutacji kaspazy (caspase activation 
and recruitment domain); Cardif – białko adaptorowe stymulujące syntezę IFN-β zawierające 
domenę CARD (CARD adapter inducing IFN-β); cDNA – komplementarne DNA (complementary 
DNA); CVB3 – wirus Coxsackie B3 (coxsackievirus B3); DENV – wirus Dengue (dengue virus); EMCV 
– wirus zapalenia mózgu i mięśnia sercowego (encephalomyocardis virus); Fis-1 – białko 1 rozsz-
czepienia mitochondrium (mitochondrial fission 1 protein); HAV – wirus zapalenia wątroby typu 
A (hepatitis A virus); HBcAg – antygen rdzeniowy HBV (hepatitis B core antygen); HBsAg - antygen 
powierzchniowy HBV (hepatitis B surface antigen); HBV – wirus zapalenia wątroby typu B (hepa-
titis B virus); HBx - białko x HBV (hepatitis B x); HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C 
virus); IKK – kinaza IκB (IκB kinase); IPS-1 – białko stymulujące promotor IFN-β 1 (IFN-β promotor 
stimulator 1); IRF3 – czynnik 3 regulujący interferon (interferon regulatory factor 3); JEV – wirus 
japońskiego zapalenia mózgu (japanese encephalitis virus); MAVS – mitochondrialne przeciwwi-
rusowe białko sygnałowe (mitochondrial antiviral signaling protein); MDA-5 – białko 5 związane 
z różnicowaniem się czerniaka (melanoma differentiation-associated protein-5); MHV – mysi wirus 
zapalenia wątroby (mouse hepatitis virus); NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny κB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NS – białko niestrukturalne (nonstructural 
protein); NTR - region nieulegający translacji (non-translated region); ORF – otwarta ramka odczytu 
(open reading frame); PAMP – molekularny wzorzec związany z patogenami (pathogen-associated 
molecular pattern); poly(I:C) – kwas poliryboinozylowo: polirybocytydylowy (polyriboinosinic: 
polyribocytidilic acid); PRR – receptor rozpoznający wzorce (pattern-recognition receptor); RER – 
szorstka siateczka śródplazmatyczna (rough endoplasmic reticulum); RD – domena regulatorowa 
(regulatory domain); RF – forma replikacyjna (replicative form); RIG-I – białko I kodowane przez 
gen indukowalny kwasem retinowym (retinoic acid inducible gene-I); RT – odwrotna transkrypcja 
(reverse transcription); SeV – wirus Sendai (Sendai virus); TBK1 – kinaza 1 wiążąca TANK (TANK-
-binding kinase 1); TLR – receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); TM – domena przezbłonowa 
(transmembrane domain); VISA – białko adaptorowe VISA (virus-induced signaling adapter); VPg 
– wirusowy peptyd związany z genomem (viral peptide linked to the genom); vRNA – wirusowy 
RNA (viral RNA); VSV – wirus pęcherzykowatego zapalenia jamy ustnej (vesicular stomatitis virus); 
WNV – wirus Zachodniego Nilu (West Nile virus) 

of indirect activation of MAVS by viral DNA and RNA, as well as the strategies of HAV, HBV and 
HCV for blocking of the intracellular signaling pathway at the level of MAVS, are described.
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itment domain, CARD). CARD tworzy przeciwrównoległe 
α-helikalne pętle w liczbie sześciu lub siedmiu [9]. Jest 
odpowiedzialna za interakcje MAVS z innymi białkami 
zawierającymi CARD [65]. 

CARD to domeny obecne w cząsteczkach białek biorą-
cych udział w przebiegu procesów zapalnych i apop-
tozie. Występują m.in. w  kaspazie-9 i  czynniku 1 
aktywacji proteazy apoptotycznej (apoptotic protease 
activating factor 1, Apaf-1). Na oddziaływaniach CARD-
-CARD opierają się interakcje kaspaz z innymi białkami 
zawierającymi CARD. Aktywacja kaspaz, występu-
jących w  komórce w  formie zymogenów, zachodzi 
z udziałem białek adaptorowych zawierających CARD 
i  oddziałujących za ich pośrednictwem z  nieaktyw-
nymi formami enzymów. Za przykład mogą posłużyć 
Apaf-1 i  kaspaza-9, która jest aktywowana w  apop-
tosomie – kompleksie złożonym z dwóch cząsteczek 
prokaspazy-9, dwóch molekuł Apaf-1 i dwóch cząste-
czek cytochromu c. Oddziaływanie pomiędzy proka-
spazą-9 i Apaf-1 jest możliwe dzięki obecności CARD 
w obu tych białkach. Domeny CARD odgrywają główną 
rolę w  składaniu apoptosomu [1,28]. Tym niemniej, 
CARD są obecne także w białkach, które nie oddziałują 
z kaspazami, ale uczestniczą w komórkowych szlakach 
sygnałowych jądrowego czynnika transkrypcyjnego κB 
(nuclear factor κB, NF-κB), stanowiących mechanizmy 
odpowiedzi immunologicznej [9]. 

Domena N-końcowa MAVS oddziałuje z RIG-I i MDA-5, 
zawierającymi po dwie domeny CARD. RIG-I  i MDA-5 
wykazują aktywność helikazy wobec RNA i pełnią funk-
cję cytosolowych sensorów, uwrażliwionych na obecność 
wirusowego materiału genetycznego za pośrednictwem 
(RNA) w komórce gospodarza [65,82,83]. 

Funkcję CARD białka MAVS zbadano za pośrednictwem 
delecji sekwencji nukleotydowej, kodującej powyższą 
domenę. Delecja poskutkowała zniesieniem zdolności 
MAVS do aktywacji NF-κB i syntezy IFN-β [65].

Domena TM ma hydrofobowe właściwości. Zakotwi-
cza białko w zewnętrznej błonie mitochondrialnej. TM 
odgrywa istotną rolę w indukcji syntezy IFN-β. Muta-
cje pozbawiające MAVS domeny TM sprawiają, że MAVS 
traci funkcję sygnałową w molekularnym szlaku akty-
wującym syntezę IFN-β. Udział MAVS w indukcji IFN-β 
jest możliwy jedynie wówczas, gdy opisane białko 

m.in.: receptory mannozowe, Toll-podobne (Toll-like 
receptor, TLR), i cytoplazmatyczne – białko I kodowane 
przez gen indukowalny kwasem retinowym (retinoic 
acid inducible gene, RIG-I) i białko 5 związane z różni-
cowaniem się czerniaka (melanoma differentiation-
-associated protein-5, MDA-5). Sygnał indukcji syntezy 
IFN-α/β zostaje przekazany czynnikom transkrypcyj-
nym, a te ulegają translokacji do jądra komórkowego, 
gdzie odpowiadają za uruchomienie transkrypcji genów 
kodujących IFN-α/β [48].

Wzbudzenie odpowiedzi przeciwwirusowej wymaga cią-
głości wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych, indu-
kujących syntezę odpowiednich cytokin. W cytoplazmie 
występują cząsteczki uczestniczące w transdukcji sygnału. 
Jedną z takich molekuł jest mitochondrialne przeciwwiru-
sowe białko sygnałowe (mitochondrial antiviral signaling 
protein, MAVS), występujące również pod nazwą białka 
adaptorowego stymulującego syntezę IFN-β zawierają-
cego domenę CARD (CARD adaptor inducing IFN-β, Cardif), 
białka stymulującego promotor IFN-β 1 (INF-β promoter 
stimulator 1, IPS-1) lub białka adaptorowego VISA (virus-
-induced signaling adapter, VISA) [32,60]. MAVS pełni funk-
cję sygnałową w indukcji odpowiedzi immunologicznej na 
zakażenia wirusami o różnej przynależności systematycz-
nej, reprezentującymi takie rodziny, jak: Rhabdoviridae [20], 
Paramyxoviridae [42,84], Flaviviridae [45,70], Picornaviridae 
[19,27,53] i Reoviridae [10].

W  pracy przedstawiono rolę MAVS w  regulacji reak-
cji odpornościowej na zakażenia wirusami zapalenia 
wątroby typu A (hepatitis A virus, HAV), typu B (hepa-
titis B virus, HBV) i typu C (hepatitis C virus, HCV). Opi-
sano również wirusowe strategie przerywania ciągłości 
komórkowych szlaków sygnałowych na etapie MAVS 
w celu zapobieżenia wzbudzeniu odpowiedzi immuno-
logicznej, wyrażonej syntezą cytokin, w tym IFN-β.

Budowa i funkcje domen MAVS

MAVS jest białkiem o masie molekularnej 56 kDa, zbudo-
wanym z 540 reszt aminokwasowych [41]. Można w nim 
wyróżnić dwie domeny: N-końcową oraz C-końcową –
przezbłonową (transmembrane, TM) [29,38,58]. Pomię-
dzy nimi występuje region bogaty w prolinę (ryc. 1.) [41].

Na N-końcu białka MAVS znajduje się domena aktywu-
jąca i rekrutująca kaspazę (caspase activation and recru-

Ryc. 1. Budowa białka MAVS z uwzględnieniem położenia CARD, regionu bogatego w prolinę (pro-rich) i TM. Na górze zaznaczone pozycje reszt aminokwasowych 
(adaptacja własna wg [41])



17

Wyżewski K. i wsp - Białko MAVS i jego interakcje z wirusami...

EMCV) i wirus Coxsackie B3 (Coxsackie virus B3, CVB3). 
Wspólnymi ligandami dla RIG-I  i  MDA-5 jest materiał 
genetyczny niektórych wirusów ssRNA, np. wirusa Den-
gue (dengue virus, DENV), wirusa Zachodniego Nilu (West 
Nile virus, WNV) i mysiego wirusa zapalenia wątroby 
(mouse hepatitis virus, MHV). Oba białka sygnałowe, 
RIG-I i MDA-5, rozpoznają dsRNA wirusów z rodziny Reovi-
ridae [22,35,36,37,67].

RIG-I  rozpoznaje ssRNA z  grupą trójfosforanową na 
końcu 5’ (5’-ppp RNA). Cząsteczki genomowego RNA 
wirusowego zawierają 5’-ppp lub też RNA zakoń-
czone 5’-ppp RNA powstaje w trakcie replikacji wirusa 
w komórce gospodarza. 5’-ppp odgrywa rolę identyfika-
tora, który odróżnia obce RNA od komórkowego. RNA 
wirusowe bez grupy trójfosforanowej, należące np. do 
przedstawicieli rodziny Picornaviridae, stymuluje ekspre-
sję genu interferonu zależnie od MDA-5 [6,22,81]. 

Ligandy dsRNA dla MDA-5 i RIG-I różnią się długością. 
Badania wykazały, że MDA-5 rozpoznaje sztucznie wytwo-
rzony analog dsRNA – kwas poliryboinozylowo: poliry-
bocytydylowy [polyriboinosinic: polyribocytidilic acid, 
poly(I:C)], który ulegając skróceniu, staje się ligandem dla 
RIG-I. Zatem, RIG-I wiąże się preferencyjnie z krótszym 
dsRNA (<2kbp), a MDA-5 – z dłuższym (>2kbp). W dsRNA 
wirusów z rodziny Reoviridae MDA-5 rozpoznaje segmenty 
genomu o większej długości, a RIG-I – o mniejszej. Cyto-
solowe sensory wiążą również cząsteczki dsRNA, które 
powstają w czasie zakażenia wirusami ssRNA jako pro-
dukty pośrednie ich replikacji. Na przykład, dsRNA VSV 
jako pośredni produkt wirusowej replikacji w cytoplazmie 
jest rozpoznawany przez RIG-I [22,36]. 

RIG-I zawiera – oprócz dwóch CARD – domenę DExD/H 
o aktywności helikazy i C-końcową domenę regulatorową 
(regulatory domain, RD) (ryc. 2). Dwa motywy CARD, 
występujące w obrębie tej samej cząsteczki RIG-I, wyka-
zują zdolność do wewnątrzcząsteczkowych interakcji 
między sobą, dzięki czemu nie oddziałują z CARD innych 
białek w sposób niepożądany i niekontrolowany. Dopiero 
związanie wirusowego RNA z C-końcową domeną regu-
latorową RIG-I oraz domeną o aktywności helikazy RNA, 
indukuje zmiany struktury przestrzennej RIG-I. Konfor-
macyjna reorganizacja RIG-I udostępnia motywy CARD 
białku MAVS. Dzięki temu możliwe staje się bezpośrednie 
lub pośrednie oddziaływanie MAVS z RIG-I [21]. 

Zaproponowano model aktywacji MAVS, obejmujący 
sekwencję zdarzeń, rozpoczynającą się związaniem wiru-
sowego RNA przez RIG-I  (ryc. 3). RIG-I  przeprowadza 
następnie hydrolityczne rozszczepienie ATP. Skutkuje 
to zmianą struktury przestrzennej RIG-I i w konsekwen-
cji dwie jego cząsteczki łączą się w dimer i odsłaniają 
domeny CARD na swoich N-końcach. CARD rekrutują 
enzymy odpowiedzialne za proces ubikwitynacji. Wytwo-
rzony zostaje łańcuch złożony z wielu reszt ubikwityno-
wych, który wiąże się z wyeksponowanymi domenami 
CARD. Połączone z  polimerem ubikwityny, CARD bia-
łek RIG-I oddziałują z CARD cząsteczek MAVS, zakotwi-

zawiera zarówno CARD, jak i  TM. Brak TM wiąże się 
ponadto z odmienną lokalizacją MAVS w komórce. Zmu-
towane MAVS jest rozpuszczalnym białkiem cytosolo-
wym i występuje w postaci niezwiązanej w cytoplazmie, 
ponieważ nie zawiera domeny przezbłonowej, zakotwi-
czającej MAVS w błonie mitochondrialnej [29,65].

MAVS występuje również na peroksysomach. C-końcowy 
region MAVS wykazuje pewien stopień podobieństwa 
do motywów białka 1 rozszczepienia mitochondrium 
(mitochondrial fission protein, Fis-1), zakotwiczających 
Fis-1 w błonie mitochondrialnej, jak również peroksyso-
malnej. Powyższa homologia tłumaczy umiejscowienie 
MAVS na mitochondriach i peroksysomach [18,40,66].

Rola MAVS w odpowiedzi przeciwwirusowej

MAVS jest zaangażowane w  nieswoisty mechanizm 
przeciwdziałania zakażeniom wirusowym. Pośredniczy 
w aktywacji dwóch czynników transkrypcyjnych: NF-κB 
i czynnika 3 regulującego interferon (interferon regula-
tory factor 3, IRF3) w odpowiedzi na zakażenia wirusowe 
[7,71]. Podniesiony poziom ekspresji MAVS prowadzi do 
aktywacji NF-κB i IRF3, a w konsekwencji do uruchomie-
nia ekspresji IFN-β, który hamuje replikację wirusową 
i składanie wirionów potomnych. Badania wykazały, że 
wyciszenie ekspresji endogennego MAVS przy zastoso-
waniu interferencji RNA (RNAi) prowadzi do zahamowa-
nia wytwarzania IFN-β [65]. 

MAVS aktywuje cytosolową kinazę IκB (IκB kinase, IKK) 
i kinazę 1 wiążącą TANK (TANK-binding kinase 1, TBK1). 
IκB, inhibitor NF-κB, ulega fosforylacji przez IKK, co 
prowadzi do degradacji IκB i aktywacji NF-κB [49,71]. 
TBK1 natomiast pełni funkcję kinazy, która aktywowana 
z udziałem MAVS, aktywuje IRF3 za pośrednictwem fos-
forylacji [75]. Wówczas dwie cząsteczki IRF3 łączą się 
w dimer i przemieszczają do jądra komórkowego, gdzie 
w kooperacji z NF-κB odpowiadają za indukcję trans-
krypcji genu IFN-β [81].

Mechanizm aktywacji MAVS

Związanie wirusowego RNA doprowadza do zmian kon-
formacyjnych w białkach RIG-I i MDA-5, w konsekwen-
cji czego oddziałują z MAVS obecnym na powierzchni 
mitochondrium. RIG-I i MDA-5 wiążą odmienne ligandy 
i w związku z tym uczestniczą w odpowiedzi na zaka-
żenia wirusami o  różnej przynależności systematycz-
nej. RIG-I pełni funkcje sensora w zakażeniu wirusami  
(-)ssRNA (np. wirusem Sendai [Sendai virus, SeV] i wiru-
sem pęcherzykowatego zapalenia jamy ustnej [vesicular 
stomatitis virus, VSV]), niektórymi wirusami (+)ssRNA 
(m.in. HCV i  wirusem japońskiego zapalenia mózgu 
[japanese encephalitis virus, JEV]), jak również retro-
wirusami (np. ludzkim wirusem niedoboru odporności 
[human immunodeficiency virus, HIV]). MDA-5 otwiera 
szlak indukcji syntezy IFN-β w odpowiedzi na zakażenie 
innymi wirusami (+)ssRNA, takimi jak: wirus zapalenia 
mózgu i mięśnia sercowego (encephalomyocardis virus, 
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na powierzchni mitochondriów. Po drugie, MAVS wyka-
zują zdolność tworzenia polimerycznych struktur 
przypominających włókna (fibryle). Po trzecie, cechą 
wspólną dla MAVS i białkowych czynników zakaźnych 
jest oporność na działanie enzymów proteolitycznych. 
Po czwarte, zarówno MAVS, jak i priony, cechuje nieroz-
puszczalność w detergentach [30,61,73].

Ogólna charakterystyka wirusów zapalenia wątroby typu A, B i C

Wirus zapalenia wątroby typu A 

Wirus zapalenia wątroby typu A  (hepatitis A  virus, 
HAV) reprezentuje rodzinę Picornaviridae i rodzaj Hepa-
tovirus. Wirusowy genom ma postać jednoniciowego 

czonych w zewnętrznej błonie mitochondrialnej swoją 
domeną TM. Następnie, dzięki domenom CARD, białka 
MAVS organizują się na powierzchni zewnętrznej błony 
mitochondrialnej w funkcjonalne agregaty, które odpo-
wiadają za aktywację IRF3 w  cytosolu. Domeny CARD 
białek MAVS tworzą fibryle, odpowiedzialne za rekru-
tację endogennych MAVS do aktywnych kompleksów 
na powierzchni błony mitochondrium [30,54]. Agregaty 
MAVS włączają cytosolowy szlak sygnałowy, prowadzący 
do indukcji transkrypcji genu IFN-β (ryc. 3) [7,30,71]. 

Właściwościami MAVS przypominają priony (białkowe 
czynniki zakaźne) i dlatego są często do nich porówny-
wane. Po pierwsze, MAVS wykazują zdolność organizacji 
endogennych cząsteczek MAVS w struktury agregatów 

Ryc. 2. Budowa ludzkiego białka RIG-I. Od lewej: dwie domeny CARD; domena helikazowa DExD/H; C-końcowa domena regulatorowa (RD) (adaptacja własna wg [21])

Ryc. 3. Aktywacja MAVS i synteza IFN typu I w następstwie zakażenia wirusowego. A – Wirus, uwolnione RNA wirusowe, dwie cząsteczki helikazy, łańcuch 
poliubikwitynowy i białka MAVS zakotwiczone w zewnętrznej błonie mitochondrium (w niezakażonej komórce MAVS występują w formie multimetrów, ale na 
uproszczonym schemacie zostały przedstawione jako monomery); B – Dimer RIG-I, związany z białkami MAVS za pośrednictwem domen CARD; C – agregat MAVS na 
powierzchni mitochondrium (adaptacja własna wg [30])

A

A B C

B C
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z wysokim ryzykiem zakażenia. Inną drogą przenoszenia 
HBV jest transmisja okołoporodowa z organizmu mat-
czynego na potomny [17,39,56]. Poza tym, rozprzestrze-
nianie HBV dokonuje się drogą płciową [68]. 

Wirus zapalenia wątroby typu C 

Wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus, 
HCV) należy do rodziny Flaviviridae i rodzaju Hepacivi-
rus [23]. Genom wirusowy ma postać RNA i jest podatny 
na mutacje, co tłumaczy dużą różnorodność w obrębie 
gatunku. Wyróżnia się sześć genotypów HCV, z czego 
w Europie i USA dominują pierwsze trzy (I, II, III) [25]. 
Wirusowy RNA ma postać pojedynczej nici (ssRNA) 
o dodatniej polarności [80]. Cząsteczka (+)ssRNA zawiera 
dwa regiony niekodujące: na końcu 5’ (5’-NTR) i 3’ (3’-
NTR). Pomiędzy nimi znajduje się jedna ORF, kodująca 
wirusową poliproteinę. Polimeraza RNA zależna od RNA 
jest kodowana przez ORF wirusa jako fragment wiruso-
wej poliproteiny. Enzym syntetyzuje nić RNA o ujem-
nej polarności – (-)RNA na matrycy (+)RNA. Materiał 
genetyczny jest zamknięty w kapsydzie, zbudowanym 
z białka rdzeniowego (core protein, C). HCV ma również 
zewnętrzną osłonkę z zakotwiczonymi w niej glikopro-
teinami. Wiriony mają kształt sferyczny, a ich średnica 
waha się między 40 a 60 nm [23,51].

HCV jest wiodącym czynnikiem etiologicznym przewle-
kłych chorób wątroby. Szacuje się, że na całym świecie 
liczba osób zakażonych wynosi 170 milionów. Ponadto, 
corocznie notuje się 3-4 miliony nowych zakażeń. Każ-
dego roku ponad 350 tysięcy zakażeń HCV, objawiają-
cych się dolegliwościami wątroby, prowadzi do zgonu. 
HCV wywołuje wirusowe zapalenie wątroby typu C. 
Zakażenie może powodować marskość tego narządu, na 
tle zakażenia HCV dochodzi do nowotworzenia [4,34,59].

Główną drogą transmisji HCV jest przenoszenie wirusa 
przez krew. Na ryzyko zakażenia są szczególnie narażeni 
pacjenci szpitali, poddawani transfuzji krwi, transplan-
tacji narządów i innym zabiegom medycznym, a także 
narkomani używający niesterylnych igieł do dożylnej 
iniekcji środków odurzających. Ponadto przenoszenie 
HCV dokonuje się ubocznie drogą płciową [77]. Możliwa 
jest również transmisja wertykalna zakażenia [72]. 

Interakcje białko MAVS – wirusy zapalenia wątroby typu A, B i C

Interakcje MAVS-HAV

Białko RIG-I rozpoznaje grupę trójfosforanową, zlokali-
zowaną na końcu 5’ cząsteczki RNA wirusowego. Jednak 
RIG-I jest nieefektywny jako cytoplazmatyczny sensor 
RNA HAV, gdyż koniec 5’ cząsteczki RNA HAV jest połą-
czony kowalencyjnym wiązaniem chemicznym z wiruso-
wym peptydem (viral peptide linked to the genom, VPg). 
Dlatego istotną rolę w indukcji odpowiedzi przeciwwiru-
sowej na HAV odgrywa inne białko zdolne do interakcji 
z MAVS – MDA-5. Jego funkcją jest rozpoznawanie RNA 
wirusów reprezentujących rodzinę Picornaviridae [81]. 

RNA (ssRNA) o dodatniej polarności [11,76]. (+)ssRNA 
zawiera dwa regiony nieulegające translacji (non-trans-
lated region, NTR) na końcu 5’ (5’-NTR) i 3’ (3’-NTR). 
Między nimi znajduje się otwarta ramka odczytu (open 
reading frame, ORF), kodująca wszystkie strukturalne 
i  niestrukturalne białka wirusowe w  postaci jednej 
poliproteiny [15]. Kapsyd HAV jest zbudowany z białek 
strukturalnych: VP1, VP2, VP3 i VP4 [3,24]. Średnica 
wirionu wynosi 27 nm [76]. 

Zakażenie HAV prowadzi do zaburzeń funkcji wątroby. 
Corocznie notuje się na świecie 1,5 miliona klinicznych 
przypadków zapalenia wątroby typu A  [24,76]. HAV 
rozprzestrzenia się drogą fekalno-oralną: przez spoży-
cie zakażonej żywności lub bezpośredni kontakt osoby 
zakażonej ze zdrową. Wirus przenosi się na artykuły spo-
żywcze i wodę z kałem swoich gospodarzy. Źródłem HAV 
są zwłąszcza te produkty spożywcze, które przed kon-
sumpcją nie są poddawane obróbce termicznej (gotowa-
niu), np. warzywa. Transmisja wirusa drogą pozajelitową 
zachodzi znacznie rzadziej, niż fekalno-oralną. Zaka-
żenie HAV może towarzyszyć transfuzji krwi lub pro-
duktów krwiopochodnych. Przyjmowanie narkotyków 
również wiąże się z ryzykiem zakażenia [47,76,79]. 

Wirus zapalenia wątroby typu B 

Wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus, HBV) 
reprezentuje rodzinę Hepadnaviridae i rodzaj Orthohepad-
navirus [74]. Genom HBV ma postać kolistej cząsteczki 
DNA, złożonej z dwóch otwartych nici, w tym jednej nie-
kompletnej i zawiera cztery zachodzące na siebie ORF. 
Jedna z nich, ORF P, koduje polimerazę DNA, zwaną też 
odwrotną transkryptazą albo białkiem P. Jest to enzym 
odpowiedzialny za syntezę komplementarnego DNA 
(complementary DNA, cDNA) na matrycy wirusowego 
transkryptu RNA w  procesie odwrotnej transkrypcji 
(reverse transcription, RT), stanowiącej kluczowy etap 
replikacji HBV [50]. Materiał genetyczny wraz z polime-
razą DNA i starterem RNA jest zamknięty w kapsydzie 
zbudowanym z antygenu rdzeniowego HBV (hepatitis B 
core antygen, HBcAg). Wirus ma również osłonkę skom-
ponowaną z lipidów i białek, która otacza ikosahedralny 
nukleokapsyd. Na powierzchni osłonki występuje silnie 
immunogenny antygen powierzchniowy HBV (hepatitis 
B surface antigen, HBsAg). Średnica wirionu wynosi 42 
nm [12,26,55,63].

HBV to czynnik etiologiczny stanów zapalnych wątroby 
o ostrym lub przewlekłym przebiegu. Szacuje się, że na 
całym świecie 350 milionów ludzi cierpi na przewlekłą 
postać zakażenia [43]. Corocznie w wyniku ostrych lub 
przewlekłych zapaleń na tle zakażenia HBV występuje 
600 tysięcy zgonów [62]. Wirus jest niebezpieczny rów-
nież dlatego, że zakażenie może spowodować transfor-
mację nowotworową hepatocytów [43]. 

Główną drogą przenoszenia HBV jest transmisja przez 
krew i inne płyny ustrojowe. Zabiegi medyczne, takie jak 
transfuzja krwi lub dożylne podawanie leków, wiążą się 
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Ryc. 4. Hamowanie szlaku syntezy IFN-β poprzez oddziaływanie białek HAV, HBV i HCV z MAVS. Białka HAV, HBV i HCV przedstawiono odpowiednio w czerwonych, 
zielonych i niebieskich ramkach (opracowanie własne)



21

Wyżewski K. i wsp - Białko MAVS i jego interakcje z wirusami...

HBx blokuje ścieżkę indukcji syntezy IFN-β przez dsDNA, 
wiążąc się z białkiem MAVS i zmniejszając jego stabil-
ność (ryc. 4) [43]. Oddziaływanie zachodzi między C-koń-
cowym fragmentem HBx a domenami CARD i TM MAVS. 
Obecność HBx w cytoplazmie zakażonej komórki powo-
duje istotne obniżenie czasu półtrwania MAVS. HBx 
jest odpowiedzialne za wzmożenie ubikwitynacji MAVS 
i podniesienie poziomu jego degradacji w proteasomach. 
HBx promuje związanie cząsteczki ubikwityny z resztą 
lizyny w pozycji 136 łańcucha polipeptydowego białka 
MAVS. HBx moduluje funkcję proteasomu, tworząc 
kompleks z jego podjednostką – PSMA7. Oddziaływanie 
HBx z PSMA7 wzmaga proteolityczną degradację MAVS, 
a więc pośrednio hamuje wytwarzanie IFN-β w odpowie-
dzi na zakażenie wirusowe [78]. 

Interakcje MAVS – HCV 

HCV wzbudza przeciwirusową odpowiedź immunolo-
giczną, m.in. za pośrednictwem białek RIG-I  i  MAVS. 
Zakażenie komórki gospodarza pociąga za sobą uru-
chomienie kaskady aktywacji cząsteczek sygnało-
wych, znajdującej finał w stymulacji transkrypcji genu 
dla IFN-β [46]. Wirusowe RNA wiąże się z RIG-I, inicju-
jąc sekwencję molekularnych zdarzeń, w tym oddzia-
ływanie RIG-I z MAVS za pośrednictwem domen CARD 
[33]. Powyższy mechanizm reakcji na zakażenie HCV 
ogranicza replikację i rozprzestrzenianie wirusa [46]. 
Za uruchomienie szlaku sygnałowego zależnego od 
RIG-I  odpowiada wirusowe RNA [5], rozpoznawane 
przez RIG-I. Domena helikazowa RIG-I wiąże w szcze-
gólności regiony nieulegające translacji na końcu 5’ 
(5’-NTR) i końcu 3’ (3’-NTR) genomu wirusowego, które 
w związku z tym, że odgrywają wiodącą rolę w replika-
cji materiału genetycznego, wykazują wysoki stopień 
zachowania w ewolucji [69]. 

W 3’-NTR można wyróżnić trzy obszary: region zmienny 
(VR), motyw nukleotydowy będący ciągiem urydyn 
przeplatanych cząsteczkami rybocytydyny (poli-U/UC) 
i region końcowy X, obejmujący trzy fragmenty układające 
się w drugorzędowe struktury spinek do włosów. Bada-
nia wykazały wiodącą rolę poli-U/UC w aktywacji RIG-I. 
Wirusowe RNA może się efektywnie wiązać z RIG-I dzięki 
obecności grupy trójfosforanowej na końcu 5’ RNA (5’-
ppp). 5’-ppp o ujemnym ładunku oddziałuje z dodatnio 
naładowanymi miejscami domeny RD, zakotwiczając RNA 
w RIG-I. To jednak etap interakcji RNA z RIG-I niezbędny, 
ale niewystarczający do zniesienia autorepresji RIG-I, 
a więc do zainicjowania szlaku transdukcji sygnału sty-
mulującego ekspresję IFN-β. Koniecznym warunkiem jest 
jeszcze zaistnienie stabilnego oddziaływania RIG-I z RNA 
poprzez związanie RD z regionem poli-U/UC RNA. Nastę-
pują wówczas zmiany konformacyjne RIG-I, prowadzące 
do jego aktywacji, oddziaływania RIG-I z MAVS i urucho-
mienia kaskady molekularnych zdarzeń indukujących 
syntezę IFN typu I [64]. 

Genom HCV koduje poliproteinę, która ulega kotransla-
cyjnemu i  potranslacyjnemu cięciu przez komórkowe 

Replikacja RNA HAV zachodzi z wytworzeniem pośred-
niej, dwuniciowej cząsteczki RNA, zwanej formą replika-
cyjną (replicative form, RF). Składa się na nią wirusowe 
RNA (viral RNA, vRNA) o dodatniej polarności i komple-
mentarna do niego nić (-)RNA, która po uwolnieniu z RF 
służy jako matryca do syntezy nowych cząsteczek (+)RNA. 
W tworzenie RF jest zaangażowana wirusowa polimeraza 
RNA zależna od RNA. RF jest ligandem dla MDA-5. Wiążąc 
RF, cytoplazmatyczny sensor ulega aktywacji, przygotowu-
jącej go do interakcji z MAVS. Nie jest wykluczone, że rów-
nież ssRNA wirusowe może uruchamiać MDA-5. Na taką 
możliwość wskazują wzajemnie komplementarne frag-
menty ssRNA, zdolne układać się w przestrzenne struk-
tury, które w miejscach sparowania odpowiadających sobie 
nukleotydów odznaczają się dwuniciowością [22]. 

HAV blokuje indukcję syntezy IFN-β w przebiegu ścieżki 
sygnałowej zależnej od MDA-5. Proteaza cysteinowa 3C, 
będąca częścią pośredniego produktu obróbki wirusowej 
poliproteiny – 3ABC, dokonuje proteolitycznego cięcia 
białka MAVS, umiejscowionego na powierzchni mito-
chondriów. Produkt proteolizy jest niestabilny i w bar-
dzo krótkim czasie ulega degradacji. Enzymatyczne 
cięcie następuje w miejscu występowania reszty gluta-
minowej Gln428. 3ABC zawiera we fragmencie A domenę 
TM, odpowiedzialną za zakotwiczenie 3ABC w zewnętrz-
nej błonie mitochondrialnej. TM w  3ABC wykazuje 
pewien stopień homologii do TM MAVS. Dzięki hydro-
fobowym własnościom swojej domeny TM, 3ABC sytu-
uje się na powierzchni mitochondrium, w sąsiedztwie 
MAVS. Taka kolokalizacja umożliwia proteolizę docelo-
wego białka sygnałowego (ryc. 4) [81].

Niestrukturalne białko 2B, jeden z produktów obróbki 
wirusowej poliproteiny, również blokuje indukcję trans-
krypcji IFN-α. Na C-końcu 2B znajduje się hydrofobowy 
fragment, odpowiedzialny za zakotwiczenie 2B w bło-
nie mitochondrialnej. Dzięki temu białko 2B sąsiaduje 
z  MAVS na powierzchni mitochondrium. 2B blokuje 
ścieżkę sygnałową zależną od MAVS, hamując aktywność 
cytosolowych kinaz IKK i TBK1 (ryc. 4) [57].

Interakcje MAVS – HBV

HBV to wirus DNA, tymczasem RIG-I i MAVS pośredni-
czą w przekazywaniu sygnału do syntezy IFN-β w odpo-
wiedzi na dsRNA lub ssRNA z grupą trójfosforanową na 
końcu 5’ (5’-ppp RNA). Jednak cytoplazmatyczne dsDNA 
również może uruchomić ścieżkę indukcji ekspresji 
IFN-β zależną od białka RIG-I. Aktywacja RIG-I zacho-
dzi w  sposób pośredni: dsDNA musi ulec transkryp-
cji do postaci RNA w procesie zachodzącym z udziałem 
DNA-zależnej polimerazy RNA III (Pol-III). Enzym pełni 
funkcję cytosolowego sensora, który jest potrzebny do 
uruchomienia komórkowej odpowiedzi immunologicz-
nej na wirusy DNA. Jego produkt (RNA) jest ligandem dla 
helikazy RNA białka RIG-I [1,13,14]. 

Genom HBV koduje białko x (hepatitis B x, HBx), odgry-
wające istotną rolę w cyklu replikacyjnym wirusa [8]. 
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cza na błonach szorstkiej siateczki śródplazmatycznej 
(rought endoplasmic reticulum, RER). W  zakażonych 
komórkach błony ER ciasno otaczają mitochondria. 
Powstają w ten sposób osobliwe struktury błonowe. Pro-
teaza Ser NS3/4A, zlokalizowana na błonie ER, sąsiaduje 
z  MAVS, zakotwiczonym w  błonie mitochondrialnej. 
Odpowiednio bliska odległość między enzymem i MAVS 
pozwala na efektywną proteolizę substratu [44,52].

Podsumowanie

Białko MAVS jest istotnym ogniwem sygnałowego 
szlaku komórkowego, indukującego syntezę IFN typu 
I. Uczestniczy w  kaskadzie molekularnych zdarzeń, 
zmierzających do uruchomienia jednego z mechani-
zmów przeciwwirusowej odpowiedzi immunologicznej. 
Jest zatem ważnym elementem systemu skutecznego 
reagowania na czynnik zakaźny. Aktywacja MAVS 
w odpowiedzi na zakażenie wirusowe wymaga pośred-
nictwa cytoplazmatycznych sensorów, rozpoznających 
obcy materiał genetyczny. Są nimi białka RIG-I i MDA-
5, wykazujące aktywność helikazy RNA. W przypadku 
HBV, funkcję sensora pełni dodatkowo polimeraza 
RNA zależna od DNA, która nadaje wirusowemu mate-
riałowi genetycznemu (DNA) postać rozpoznawalną 
przez RIG-I  (RNA). Degradacja MAVS lub zakłócenie 
funkcji sygnałowego białka blokuje ścieżkę sygnałową 
i uniemożliwia indukcję transkrypcji IFN-β w sposób 
zależny od RIG-I i MDA-5. W związku z tym, HAV, HBV 
i HCV stosują strategie polegające na eliminacji MAVS. 
Białka wirusów zapalenia wątroby dokonują prote-
olizy MAVS, zmniejszają jego stabilność, wzmagają ubi-
kwitynację i degradację w proteasomach, jak również 
interferują z aktywnością cytosolowych kinaz, aktywo-
wanych przez MAVS. Tym samym zakłócają transduk-
cję sygnału, mobilizującego komórkę do odpowiedzi na 
zakażenie wirusowe.

i wirusowe proteazy. Produktem proteolizy jest 10 róż-
nych białek, w tym 7 niestrukturalnych (nonstructural, 
NS), do których należą NS3 i NS4A. NS3 pełni dwie funk-
cje enzymatyczne. N-końcowy fragment NS3 wykazuje 
aktywność proteolityczną, a C-terminalny - helikazową, 
niezbędną w przebiegu procesu replikacji wirusowego 
genomu i translacji [52]. Domena proteazowa zawiera 180 
reszt aminokwasowych. Triadę katalityczną enzymu two-
rzą trzy spośród nich: histydynowa w pozycji 57 (His-57), 
asparaginowa w 81 (Asp-81) i serynowa w 139 (Ser-139) 
[16]. NS4A współdziała z NS3 jako kofaktor proteazy [52].

HCV przeciwdziała rozwojowi odpowiedzi przeciwwi-
rusowej, zapobiegając indukcji syntezy IFN typu I na 
drodze zależnej od białka MAVS. Strategia HCV opiera 
się na eliminacji MAVS jako ogniwa ścieżki sygnało-
wej, zapoczątkowanej przez związanie wirusowego 
RNA z RIG-I  [31]. HCV wykorzystuje w tym celu pro-
teazę serynową NS3/4A, która blokuje szlak indukcji 
IFN-β w wyniku proteolitycznego rozszczepienia MAVS 
(ryc.  4). Enzym tnie MAVS w  miejscu występowania 
reszty cysteinowej Cys-508, co skutkuje uwolnieniem 
N-końcowego fragmentu MAVS do cytosolu. Mutacja 
MAVS w pozycji Cys-508 czyni je opornym na proteolizę, 
katalizowaną przez proteazę Ser NS3/4A [44]. N-koń-
cowy fragment odznacza się niższym okresem półtrwa-
nia, niż kompletne białko MAVS, zawierające domenę 
TM. Produkt proteolizy nie wykazuje zdolności do wią-
zania się z RIG-I i dalszego przekazywania sygnału uru-
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