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1 Udziatem interferonow w patogenezie
choroh autoimmunologicznych

| nowe mozliwosci terapeutyczne

Role of interferon-mediated antiviral response
in the pathogenesis of autoimmune diseases

and new therapeutic options

STRESZCZENIE

Interferony to szeroka grupa cytokin biorgcych udziat
W nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, stanowig
wazny czynnik patogenetyczny odpowiedzialny za
powstawanie oraz przebieg kliniczny licznych chordb
autoimmunologicznych. W ostatnich latach opisano
i zdefiniowano zjawisko regulacji wielu genow odpo-
wiedzialnych za procesy zapalne i autoimmunologicz-

WSTEP

Badania ostatnich lat zwrdcily uwage na
role sktadowych ukladu odpowiedzi wrodzo-
nej (nieswoistej) w patogenezie choréb auto-
immunologicznych. Mechanizmy odpornosci
wrodzonej sa tu postrzegane jako spoiwa ta-
czace zjawiska syntezy autoprzeciwcial, pro-
dukgji cytokin i aktywacji limfocytéow T i B [1].

Jest coraz wigcej dowoddéw, ze interfero-
ny, jako element odpowiedzi wrodzonej, moga
odgrywa¢ istotng role w patogenezie autoim-
munizacji [2].

ne okreslane wspoing nazwg sygnatury interferonu.
W niniejszej pracy dokonano przegladu znaczenia
interfonow w patogenezie chorob autoimmunologicz-
nych z uwzglednieniem terapeutycznych mozliwosci
regulacji odpowiedzi zapalnej zaleznej od interferonow.
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Stowa kluczowe: interferony; uktadowe choroby
tkanki tacznej; autoimmunizacja; sygnatura
interferonu

INTERFERONY

Interferony (IFN, interferon) to hetero-
genna grupa cytokin, rézniagca si¢ pochodze-
niem, wta$ciwoSciami fizykochemicznymi, lecz
majaca podobny mechanizm dziatania. Jest to
wazny czynnik obrony nieswoistej. Interfero-
ny I, opisane w 1957 roku, do ktérych nalezy
13 podtypéw: IFN-a, IFN-3, IFN-¢, IFN-k
oraz IFN-w, to grupa cytokin, ktére wplywa-
ja na réznicowanie i proliferacj¢ komorek,
a takze synteze cytokin prozapalnych. Interfe-
rony I przytaczaja si¢ do wspdlnego receptora
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IFNAR i uruchamiajg Sciezk¢ STAT (signal
transducer and activator of transcription), w wy-
niku czego dochodzi do indukcji ekspresji wie-
Iu genéw i w rezultacie produkcji biatek prze-
ciwwirusowych i immunomodulujacych.

Dzialanie przeciwwirusowe obejmuje su-
presje replikacji wiruséw, indukcje apoptozy
komorek zainfekowanych wirusem, stymulacje
komorek T i B i komérek NK [3]. Interferony
sa odpowiedzialne za zwigkszenie ekspresji re-
ceptoréw toll-podobnych (TLR, toll-like recep-
tors), co zwigksza rozpoznawanie czastek za-
grozenia DAMPs (danger-associated molecular
patterns), pierwotnie uwolnionych z uszkodzo-
nych tkanek. Ponadto biora udziat w dojrze-
waniu komérek dendrytycznych, co przyczy-
nia si¢ do zwigkszonej prezentacji antygendw
komoérkom T. Interferony I sa takze waznymi
czynnikami antyangiogennymi, maja rowniez
wlasciwosci antyproliferacyjne [4].

Interferon I wplywa na komorki prezen-
tujace antygen, na rdéznicowanie komoérek B
i produkcje przeciwciat. Ciagle bada si¢ takze
wplyw IFN-I na funkcje komoérek T efektoro-
wych. Kompleksy immunologiczne zawieraja-
ce kwasy nukleinowe sa waznymi induktorami
produkcji IFN-I, poprzez oddzialywanie na
TLR komérek pDC [5].

Zwigkszona ekspresje gendéw indukowa-
nych IFN w komérkach krwi obwodowej okre-
§la si¢ mianem ,sygnatury interferonowe;j”.
Badania wykazaly, ze plazmatyczne komorki
dendrytyczne (pDCs) sa glownym Zrédiem
IFN-a. Obok pDCs istotnym zrédiem IFN sa
takze neutrofile [6].

Wiele badan dostarczylo dowodéw do-
tyczacych roli IFN I oraz wplywu IFN na
ekspresje genéw w patogenezie chordéb auto-
immunologicznych, w tym klasycznej choroby
z autoagresji, jaka jest toczefi rumieniowaty
uktadowy, ale takie w patogenezie zespotu
Sjogrena, twardziny uktadowej, idiopatycznych
miopatii zapalnych, RZS czy stwardnienia roz-
sianego [7, 8] (ryc. 1, 2).

PRZETRWALA SYNTEZA IFN A STYMULACJA
AUTOIMMUNIZACJI

W sytuacji ostrej infekcji wirusowej pro-
dukcja IFN-I gwalttownie wzrasta, aby kontro-
lowa¢ replikacj¢ wirusa, co zwykle prowadzi
do wyeliminowania wirusa. Jednakze w sytu-
acji nieskutecznego wyeliminowania wirusa
dochodzi do wzajemnego wspotdziatania wiru-
sa i gospodarza przy udziale przetrwatej syn-
tezy IFN-I, co skutkuje przetrwaniem wirusa,

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 1

a takze reakcja zapalng i zniszczeniem tkanek
gospodarza. W przypadku SLE wydaje sie, ze
istotna rol¢ odgrywa zakazenie wirusem Epste-
in Barr [9]. Przetrwata produkcja IFN-I hamuje
takze réznicowanie aktywowanych limfocytow
T w efektorowe limfocyty T-helper, zmniejsza
produkcje cytotoksycznych limfocytéw T (CDS),
usuwajacych wirusy, a wspiera roznicowanie lim-
focytéw B i produkcje autoprzeciwciat.

W SLE kompleksy immunologiczne za-
wierajace RNA (przeciwciata anty-Ro i anty-
-RNP) moga powodowac przetrwala produkcje
IFN-I, a w konsekwencji zapalenie i uszkodze-
nie tkanek [10]. Te kompleksy immunologicz-
ne powoduja takze przetrwata aktywacje ko-
morek dendrytycznych (pDC), uwazanych za
gtéwnego producenta IFN-I.

Zatem w pewnych sytuacjach, zaleznych
od wspotdziatania czynnikéw genetycznych
gospodarza i wirusa, po nieskutecznym wyeli-
minowaniu patogenu we wczesnej, ostrej fazie,
dochodzi do przetrwatej aktywacji syntezy IFN-
-1, co skutkuje uposledzona produkcja cytotok-
sycznych limfocytéw T CDS, niezbednych do
usuniecia wirusa. Ponadto, przesunigcie réwno-
wagi na korzy$¢ limfocytow T, (follicular hel-
per) promuje réznicowanie limfocytéw B w ko-
morki produkujace przeciwciata. Jednocze$nie
dochodzi do syntezy pro-zapalnych cytokin, ta-
kich jak na przyklad IL-6, co wzmacnia odczyn
zapalny tkanek [11]. Inne mechanizmy, ktérych
udziat rozwaza si¢ w mechanizmie autoimmuni-
zacji to: upoSledzona degradacja zaréwno cza-
stek wirusa, jak i endogennych kwaséw nukle-
inowych, aktywacja endosomalnych receptoréw
TLR przez kompleksy immunologiczne zawie-
rajace kwasy nukleinowe. Receptor toll-podob-
ny 7 rozpoznaje RNA pochodzace z nie w petni
zdegradowanych komorek (cell debris).

Lars Ronnblom wykazal zdolno$¢ kom-
pleksow immunologicznych zawierajacych
material pochodzacy z komérek apoptotycz-
nych, lacznie z IgG, do indukcji produkcji
IFN-a przez pDC, [12]. Moze to by¢ nowa,
istotna rola komplekséw immunologicznych
w patogenezie SLE (poza juz dobrze pozna-
nym pasywnym odkladaniem si¢ w narzadach).
Inne badania podkreslaja takze znaczacg role
endosomalnych TLR w produkcji IFN-I u cho-
rych z SLE. Nowe badania wskazuja takze,
ze limfocyty T i B moga nasila¢ produkcje
IFN-I przez komérki pDC [11]. Zwraca si¢
takze uwage na nieprawidlowosci w procesie
degradacji kwaséw nukleinowych (mutacje
genu dla DNA-zy), co moze aktywowac uktad
odpornoSci wrodzonej i autoimunizacje [13].
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Rycina 1. Szlak sygnatowy aktywowany przez interferony klasy | (zmodyfikowane wg Bandurska K. Interferony: migdzy strukturg
a funkcja. Postepy Hig Med. Dosw, 2014; 68: 428-440)

Interferony «, B, w wigzg sig z receptorem zbudowanym z podjednostek IFNAR1 i IFNAR2.

Po zwigzaniu sie z receptorem w btonie komoérkowej aktywujg one tyrozynowe kinazy biatkowe JAK, ktore fosforylujg biatka
STAT. W nastepstwie tej fosforylacji biatka te 1aczg sie ze sobg tworzac dimery przechodza do jadra komoérkowego. Kompleks
STAT1:STAT2 juz w jadrze komorkowym taczy sie z biatkiem IRF-9 i tworzy czynnik transkrypcyjny ISGF-3 (interferon stimula-
ted gene factor-3). Ten czynnik transkrypcyijny taczy sie ze specyficzng sekwencja ISRE — regionem odpowiedzi stymulowanej
przez interferon.

Interferon y wiaze sig z receptorem zbudowanym z podjednostek IFNGR1 oraz IFNGR2. Receptor dla interferonu y rowniez akty-
wuje kinazy JAK. Fosforyluja one dwa identyczne STAT1 taczace sig nastepnie w czynnik transkrypcyjny. Geny odpowiadajace na
interferon y zawierajg poza sekwencjg ISRE takze sekwencje GAS (gamma activated sequences).

Stres oksydacyjny i bedace jego konsekwencja ~ Jakakolwiek droga prowadzi do zwigkszonej
modyfikacje DNA moga powodowaé oporno§¢  syntezy IFN-I, podtrzymanie jego produkcji
DNA na degradacje¢, co sugeruje takze udzial i ciag dalszych zaleznych od tego zjawisk, wyda-
czynnikéw Srodowiskowych w patogenezie cho-  je si¢ by¢ kluczowy w patogenezie SLE.

réb autoimmunologicznych. Mitochondrialne Interferon a oprécz swojej klasycznej roli
DNA, w przeciwiefistwie do jadrowego, jest  antywirusowej ma takze wlasciwosci hamujace
hypometylowane (hypomethylated), podobnie  rozwéj komdrek nowotworowych (byt uzywany
jak DNA mikroorganizméw i jego oksydacja,  jako lek przeciwnowotworowy) [14], gldwnie
powoduje szczegdlna opornoS¢ na degradacje.  poprzez nasilanie apoptozy komoérek nowo-
Infekcja wirusem Herpes moze indukowac stres ~ tworowych, na przyktad glejaka, czerniaka
oksydacyjny mitochondrialnego DNA i by¢  [15], oraz poprzez wzmacnianie cytotoksycz-
punktem wyjScia zwigkszonej syntezy IFN-I.  noSci komérek NK.
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Rycina 2. Szlak sygnatowy aktywowany przez interferony klasy Il

Patogenna rol¢ IFN-a¢ w rozwoju SLE
wspieraja tez obserwacje indukcji przeciwciat
przeciwjadrowych i rozwoju zespotéw tocznio-
podobnych u chorych leczonych IFN z powo-
du przewleklego zapalenia watroby HBV lub
HCV, a takze u chorych leczonych IFN z po-
wodu nowotworéw [16].

ROZNORODNOSG EFEKTOW WYWIERANYCH
PRZEZ IFN

Chociaz wigkszo§¢ badafh koncentruje
sie na roli IFN-¢, istotng role odgrywaja tez
inne IFN.
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Interferon 8, nalezacy réwniez do IFN-
-1, wykazuje dziatanie przeciwzapalne, anty-
proliferacyjne i chronigce tkanki. Te rdznice
w dziataniu w poréwnaniu z IFN-a wynikaja
prawdopodobnie  z  réznych  sposobéw
faczenia si¢ z receptorem IFNAR [17]. Inter-
feron B prawdopodobnie réwniez promuje
powstawanie reakcji autoimmunologicznych.

W surowicy chorych na zapalenie skor-
no-mig¢Sniowe wykazano zwigkszone stgzenia
IFN-g, ktore korelowalto z aktywnoscia choro-
by [18].

Interferon « jest produkowany przez ke-
ratynocyty chorych ze skérng postacia tocznia.



Roéwniez w skérze chorych na tuszezyce docho-
dzi do syntezy IFN-« [19].

Interferon y, nalezacy do IFN-II, produ-
kowany jest gtéwnie przez komorki T i NK,
W mniejszym stopniu przez makrofagi, komor-
ki B czy komorki dendrytyczne. Moze by¢ pro-
dukowany takze przez enterocyty jelita, nablo-
nek drég oddechowych, a takze przez szpikowe
komorki dendrytyczne.

Typ III IFN, nazywany réwniez IFN-1s,
opisano w 2003 roku. Ten rodzaj IFN odgrywa
nie tylko wyjatkowa role¢ w odpowiedzi prze-
ciwwirusowej (m.in. w odpowiedzi na wirusy
HBV i HCV), ale oddziatuje na uktad immu-
nologiczny poprzez wplyw na komorki den-
drytyczne (DCs) i komdrki T. Wplywa bezpo-
Srednio na komérki T poprzez zahamowanie
odpowiedzi Th2 i promocj¢ odpowiedzi Thl,
indukuje proliferacje komérek T regulatoro-
wych. Zwigksza takze aktywno$¢ cytotoksycz-
nych limfocytéw T (CTL). Bada si¢ role tego
IFN w ograniczaniu wzrostu nowotwordow,
a takze w takich schorzeniach, jak na przyktad
astma czy alergie pokarmowe [20].

W SLE (gdzie teoretycznie wystepuje do-
minacja odpowiedzi Th2) IFN-A1 jest prawdo-
podobnie zwiazany z zajeciem nerek i zmianami
stawowymi. Interferon A stymuluje produkcje
IL-8, a chemokina ta odgrywa istotna role w roz-
woju zapalenia, poprzez rekrutacje leukocytow
do miejsc zapalenia. Keratynocyty chorych na
SLE produkuja duze ilo$ci IFN- A1 w odpowie-
dzi na stymulacj¢ przez kwasy nukleinowe. In-
terferon As prawdopodobnie wykazuja ztozone
dziatanie w zaleznosci od okolicznosci, wydaje
sie jednak, ze moga stanowi¢ znaczacy cel tera-
peutyczny i stac si¢ nowa strategia terapeutycz-
na w leczeniu wielu choréb.

KLINIGZNE IMPLIKACJE PRZETRWALEJ
PRODUKCJI IFN

Utrzymujaca si¢ produkcja IFN nie tylko
powoduje aktywacje uktadu immunologiczne-
go i upoSledzenie mechanizméw regulatoro-
wych, ale oddziatuje takze na poziomie tkan-
kowym, powodujac zapalenie i w konsekwencji
uszkodzenie narzadéw. Sa dowody na uszko-
dzenie podocytéw w nerkach i zahamowanie
réznicowania prekursoréw podocytéw w doj-
rzatle komoérki przez IFN-I, ze szczegdlnym
udziatem IFN-3, odpowiedzialnego za induk-
cje Smierci podocytéw. U chorych z wysokimi
poziomami przeciwciat anty-dsDNA i wysoka
aktywnoscia IFN-I czg¢sciej dochodzito do zaje-
cia nerek w ciagu kolejnych lat obserwacji [21].

Coraz wiecej badan wskazuje na zwigzek
zjawiska przyspieszonej miazdzycy, charakte-
rystycznej dla SLE, z produkcja IFN (poprzez
redukcje liczby prekursoréw komorek $rod-
btonka). Ponadto, granulocyty moga ulegac
,» Zwigzaniu” przez neutrofilowe sieci zewna-
trzkomérkowe (NET, neutrophil extracellular
traps) — sie¢ widkien pozakomoérkowych, zto-
zonych gltéwnie z chromatyny i proteaz sery-
nowych uwalnianych z neutrofilii, ktére wigza
drobnoustroje chorobotwdércze pozakomérko-
wo i moga by¢ podtozem powstawania nie tyl-
ko proceséw autoimmunologicznych, ale takze
zakrzepicy czy sepsy.

KLINICZNA PRZYDATNOSC OCENY STEZEN IFN

Pierwotnie wydawalo si¢, ze ocena stezen
IFN-I w surowicy chorych na SLE moze by¢
wazna zar6wno w ocenie aktywnosci choroby,
jak i przewidywaniu klinicznych manifestacji
choroby, takich jak na przyktad nefropatia
toczniowa. Ostatnie badania zakwestionowaty
jednak przydatno$¢ oceny IFN-I jako biomar-
kera aktywnosci choroby (u wigkszoSci pacjen-
téw utrzymuje si¢ stabilne stezenie IFN) [22].
Wydaje si¢ jednak, ze na 1-6 miesiecy przed
zaostrzeniem choroby dochodzi do istotnego
wzrostu (,,piku”) stezenia IFN-I.

»Sygnatura” interferonu jest prawie po-
wszechnym zjawiskiem w toczniu u dzieci.

Chorzy z pierwotnym zespolem Sjogrena
z wysokimi stezeniami IFN-a prezentowali
wicksza aktywno$¢ choroby, wigksza czestosé
wystepowania przeciwciat anty-Ro/SSA i anty-
-La/SSB, wysokie st¢zenia IgG i znaczna eks-
presje czynnika aktywujacego komorki B (B cell
activating factor) w monocytach [23]. Istotnym
powiklaniem pierwotnego SS jest rozwdj cho-
rob limfoproliferacyjnych, gtéwnie chloniakéw
NHL (non- Hodgkin’s lymphoma). Chociaz
IFN-I uznawane byly do tej pory za dominuja-
cy typ IFN w tym schorzeniu, ostatnie badania
wskazuja na istotny udziat typu II IFN (IFN-
-y) w patogenezie choroby. Przewaga IFN- y
wiaze si¢ z przypadkami SS o cigzszym prze-
biegu, a takze z rozwojem chtoniakéw NHL
w zoladku, powstalych na bazie przewlektego
zapalenia btony §luzowej zotadka indukowane;j
przez Helicobacter pylori [24].

Najlepszym wskaznikiem dyskryminu-
jacym rozwoj chloniaka wydaje si¢ by¢ oce-
na stosunku IFN-y/IFN-a mRNA w tkance
mniejszych gruczotéw Slinowych (MSG, minor
salivary gland) (obok dotychczas stosowanych
klinicznych, laboratoryjnych i histopatolo-
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gicznych wskaznikéw, takich jak: powicksze-
nie gruczoléw §linowych, obnizenie sktadowe;j
C4 dopetniacza czy obecnos¢ IL-18 w tkan-
kach MSG). Ocena tego wskaznika staje si¢
takze nowym histopatologicznym biomarke-
rem uzywanym do oceny rozwoju chlonia-
ka in situ u chorych na SS. Niskie stezenia
IFN-a w tkankach mniejszych gruczotéw §li-
nowych moga wigc by¢ istotnym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do przezycia nowotwo-
rowych komorek B i rozwoju zespoléw limfo-
proliferacyjnych.

Ocena IFN-II/IFN-I we krwi obwodowe;j
nie wykazata statystycznie istotnych réznic po-
miedzy chorymi z SS i chloniakiem w poréwna-
niu z grupa chorych na SS, u ktérej nie doszto
do rozwoju tego powiktania.

Przewaga danego typu IFN laczy si¢ takze
z konkretng charakterystyka kliniczna u cho-
rych z SS. Przewage IFN-I we krwi obwodo-
wej obserwuje si¢ u chorych na SS, u ktérych
wystepuje powickszenie gruczoléw §linowych,
obecno$¢ przeciwcial anty-Ro/SSA oraz lim-
fopenia. Chorzy z hipergammaglobulinemia
prezentuja wysokie stezenia zaréwno IFN-I,
jak i IFN-II, co mozna wytlumaczy¢ faktem in-
dukgji przez IFN-I syntezy BAFF — czynnika
aktywujacego wzrost komoérek B [25].

W przypadku chorych na SS i bélami
stawowymi stwierdzono w tkankach gruczo-
6w S§linowych mniejszych wyzsze stezenia
IFN-I (IFN-¢), natomiast u chorych z plami-
ca, niskimi stezeniami sktadowej C4 dopetnia-
cza i objawem Raynauda wykazano przewage
IFN-y. To wysokie stezenie IFN-y w tkankach
pochodzacych z biopsji gruczoléw Slinowych
mniejszych jest §ciS§le zwiazany z rozwojem
chtoniakéw w przebiegu SS. We krwi obwodo-
wej obserwuje si¢ przewage IFN-1.

NOWE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE
WPLYWAJACE NA SZLAKI ZWIAZANE
Z INTERFERONEM

Leki antymalaryczne, powszechnie stoso-
wane w toczniu rumieniowatym uktadowym,
a takze w innych chorobach autoimmunolo-
gicznych, moga hamowac drogi przekazywania
sygnatéw zaréwno zainicjowane przez TLR,
jak i receptory cytoplazmatyczne. Hydroksy-
chlorochina hamuje produkcje IFN-a przez
komérki pDC, a poniewaz IFN-a wykazuje
istotna role w rozwoju zmian zapalnych w sta-
wach, lek ten znajduje zastosowanie w lecze-
niu objawéw ze strony uktadu ruchu zaréwno
w SLE, jak i SS [26].
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Potencjalnie obiecujacym rozwigzaniem
byloby oddziatywanie na komérki pDC, ktére
sg gtéwnym zrédtem IFN-¢ (komorki te, maja-
ce receptor TLR7, sa stymulowane przez kom-
pleksy immunologiczne zawierajace RNA).

W kontekScie sugestii, ze nie tylko IFN-«,
ale takze IFN-{ jest istotny w patogenezie SLE,
prowadzone sa badania kliniczne z uzyciem
przeciwciala monoklonalnego anty-IFNAR,
czyli przeciwciata przeciwko receptorowi dla
IFN-I anifrolumabem [27]. Wigksza korzy$¢
z tego leczenia odniesli pacjenci z wysokimi
stezeniami IFN-I, co wskazuje na konieczno$¢
szczegbtowej kwalifikacji chorych do tego typu
leczenia. Taka kompleksowa blokada dziata-
nia IFN moze jednak prowadzi¢ do pewnych
niebezpieczefistw, biorac pod uwage istotna
role IFN-I w mechanizmach obronnych gospo-
darza w ostrej fazie infekcji wirusowe;.

Poniewaz kompleksy immunologiczne za-
wierajace kwasy nukleinowe sg stymulatorami
endosomalnych TLRs, degradacja kwaséw nu-
kleinowych tych komplekséw przez nukleazy
lub inhibicja aktywacji TLR, moglyby obnizy¢
stezenie IFN-I.

Przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko IFN-a (sifalimumab) okazaly si¢
skuteczniejsze u chorych na SLE ze Srednig
aktywnoscig choroby (SLEDAI 5,2) niz u cho-
rych z duza aktywnoscia (SLEDAI 11,0), wy-
kazano poprawe dotyczaca skoéry i objawéw
stawowych [28].

Innym lekiem z grupy przeciwcial prze-
ciwko IFN-« jest rontalizumab, co interesuja-
ce, wicksza skuteczno$¢ wykazano u chorych
ze stosunkowo niska aktywnoscia IFN-¢, co
sugeruje wicksza efektywno$¢ w neutralizacji
IFN u chorych z funkcjonalnie istotnym, acz-
kolwiek relatywnie niskim poziomem produk-
cji IFN-I [29].

Grupa pacjentéw wymagajaca dalszych
badaf sa natomiast chorzy, u ktérych nie wy-
kazuje si¢ zjawiska sygnatury INF. U chorych
tych prawdopodobnie dochodzi do produkcji
endogennych przeciwciat anty-IFN-I (wyka-
zano obecno$¢ takich przeciwciat u niektérych
chorych na SLE i zesp6t Sjogrena) [30]. Rola
tych przeciwcial wymaga jeszcze dalszych ba-
dafh. W obecnie prowadzonych badaniach kli-
nicznych rozwaza si¢ indukcje endogennych
przeciwciat anty-IFN-I, opierajac si¢ na me-
chanizmach indukcji przeciwcial uzywanych
w protokotach szczepien.

Jedna z takich metod jest uzycie tak
zwanego IFN-kinoid, kompleksu rekombi-
nowanego IFN-a z biatkiem hemocyjaning



(keyhole limpet haemocyanin) [31]. Podanie
IFN-kinoid skutkuje zalezna od komorek
T produkcja przeciwcial neutralizujacych
IFN-a i w konsekwencji zmniejszeniem eks-
presji genéw zaleznych od IFN-I.

Roéznorodno$¢  dziala  wywieranych
przez IFN i ich znaczenie kliniczne wymaga
jeszcze wielu badan, ale jest to obiecujacy kie-
runek poszukiwaf nowych rozwiazan terapeu-
tycznych.

ABSTRACT

Interferons, a broad group of cytokines involved in
non-specific immune responses, constitute an im-
portant pathogenetic factor responsible for the onset
and clinical course of numerous autoimmune dis-
eases. In recent years the phenomenon of regulation
of a number of genes said to be involved in inflam-
matory and autoimmune processes, referred to col-

lectively as interferon signature, has been described
and defined. This paper reviews the importance of
interferons in the pathogenesis of autoimmune dis-
eases, taking into account therapeutic possibilities
of interferon-dependent regulation of the inflamma-
tory response.
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