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Abstract
This paper reveal study results of interferon gamma and

their receptor expression and serum concenrations in patients
with various forms of lupus erythematosus. It also contains
a short review of literature concerned with the role of interfe-
rons in lupus erythematosus pathogenesis. 
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Streszczenie
Praca przedstawia wyniki badañ ekspresji interferonu gam-

ma, jego receptora oraz poziomu bia³ka w surowicy pacjentów
z ró¿nymi odmianami tocznia rumieniowatego. Oprócz oryginal-
nych wyników zawiera równie¿ krótkie omówienie aktualnych po-
gl¹dów na temat roli interferonów w patogenezie tocznia. 

S³owa kluczowe: toczeñ rumieniowaty, patogeneza, cyto-
kiny, interferony. 
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Wprowadzenie

Interferony i ich receptory

Interferony (IFN) stanowi¹ grupê cytokin odkry-
tych przez Isaacsa i Lindenmanna, odgrywaj¹cych wio-
d¹c¹ rolê w odpornoœci przeciwwirusowej. Wyró¿nia
siê 5 podstawowych rodzajów interferonów: α, β, κ,
ω, γ. Dawniej dzielono je na 2 typy: I i II. Interferony
typu I (α, β, κ, ω) wytwarzane s¹ przez traktowane wi-
rusem komórki, tj. leukocyty, keratynocyty lub fibro-
blasty. Natomiast interferon typu II (γ), zwany immu-
nologicznym, jest wytwarzany g³ównie przez limfocy-
ty T pod wp³ywem antygenów, cytokin (IL-2, IL-12,
IL-15, IL-18, IL-21) czy mitogenów. Gen dla IFNγ
znajduje siê na chromosomie 12., zawiera 1 gen kodu-
j¹cy i 3 introny, sk³ada siê z 146 aminokwasów bez
grup wêglowodanowych. Receptory dla interferonów
s¹ heterodimerami, sk³adaj¹cymi siê z 2 ró¿nych pod-
jednostek. W odró¿nieniu od IFNα, β, ω, które wi¹¿¹
siê z tym samym receptorem, IFNγ wi¹¿e siê z innym,

w sk³ad którego wchodz¹ podjednostki IFNGR-1
i IFNGR-2. Receptor dla IFNγ aktywuje kinazê JAK1
oraz kinazê tyrozynow¹ JAK2. W wyniku aktywacji
fosforyluj¹ one 2 identyczne bia³ka STAT1, ³¹cz¹ce siê
nastêpnie w czynnik transkrypcyjny. Geny odpowia-
daj¹ce na IFNγ zawieraj¹ sekwencj¹ ISRE (interferon

stimulated response element), a tak¿e sekwencje akty-
wacji przez IFNγ GAS (gamma activated sequences).
Wœród kilkudziesiêciu genów, których ekspresjê sty-
muluj¹ IFN, s¹ m.in. cz¹steczki MHC I i II klasy, re-
ceptor dla fragmentu Fc IgG (Fcγ RI), chemokiny IP10,
MIG, IRF-1, syntaza tlenku azotu (iNOS), kinaza bia³-
kowa R, bia³ko Mx. IFNγ jest znacznie aktywniejszy,
jeœli chodzi o dzia³anie na uk³ad odpornoœciowy. Jest
najsilniejszym aktywatorem ekspresji MHC klasy I i II
oraz wybitnie nasila prezentacjê antygenów limfocy-
tom T. Poza tym aktywuje makrofagi, a tak¿e w ko-
operacji z innymi cytokinami uczestniczy w ró¿nico-
waniu komórek B w kierunku komórek uwalniaj¹cych
przeciwcia³a [1]. 
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Interferony w toczniu rumieniowatym

Cytokiny pe³ni¹ wa¿n¹ rolê w modulowaniu odpowie-
dzi immunologicznej zarówno przeciw antygenom ze-
wnêtrznym, jak i w³asnym, jak ma to miejsce w chorobach
autoimmunizacyjnych. Mediatory te zosta³y podzielone
w zale¿noœci od Ÿród³a i funkcji efektorowych na 2 grupy.
Cytokiny wydzielane przez subpopulacjê limfocytów Th1
(IL-2 stymuluj¹ca cytotoksycznoœæ limfocytów i IFNγ ak-
tywuj¹cy makrofagi) maj¹ wybitny udzia³ we wspomaga-
niu odpowiedzi typu komórkowego, natomiast cytokiny
wydzielane przez limfocyty Th2 (IL-4, 5, 10, 13), bêd¹ce
czynnikami wzrostu i ró¿nicowania limfocytów B, wspo-
magaj¹ g³ównie odpowiedŸ humoraln¹. Podobnie ze wzglê-
du na mechanizmy efektorowe podzielono choroby auto-
immunizacyjne na te z dominuj¹c¹ odpowiedzi¹ komórko-
w¹, jak np. cukrzyca insulinozale¿na, oraz takie, gdzie
dominuje odpowiedŸ humoralna z wytwarzaniem patogen-
nych autoprzeciwcia³, jak np. toczeñ rumieniowaty. 

Wiele cytokin wydzielanych zarówno przez limfo-
cyty Th1, jak i Th2 bierze udzia³ w regulowaniu aktyw-
noœci choroby czy zajêciu poszczególnych organów we-
wnêtrznych w toczniu rumieniowatym (TNFα, TGFβ,
IFNα, IFNγ, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-16) [2]. 

Pierwsz¹ opisywan¹ cytokin¹ w toczniu rumieniowa-
tym by³ IFNα. Kilka badañ wykaza³o podwy¿szony po-
ziom tej cytokiny w surowicach pacjentów z SLE, jednak-
¿e Ÿród³o i czynniki stymuluj¹ce jej produkcjê nie s¹ jesz-
cze dok³adnie poznane. Wzmaga on aktywacjê
makrofagów, a tak¿e polaryzuje odpowiedŸ w kierunku
Th1, a zatem produkcjê IL-2 i IFNγ. Inne badania wyka-
za³y, ¿e równie¿ poziom IFNγ w surowicach pacjentów
z SLE jest podwy¿szony, a produkcja tej cytokiny przez
komórki jednoj¹drzaste krwi obwodowej (PBMCs) kore-
luje z aktywnoœci¹ choroby w skali (systemic lupus activity
measurement – SLAM). Wiele badañ przemawia za tym,
¿e IFNγ jest jedn¹ z wa¿niejszych moleku³ efektorowych
w toczniu rumieniowatym [3]. Mo¿e on wp³ywaæ na po-
liklonaln¹ aktywacjê limfocytów B, a tak¿e na zjawisko
prze³¹czania klas (class switching) z IgG1 spotykanych
czêœciej w SCLE na IgG2 i 3 charakterystyczne dla SLE
z zajêciem narz¹dów wewnêtrznych. Szczególnym rodza-
jem badañ s¹ badania na modelach zwierzêcych. O wa-
dze IFNγ w patogenezie tocznia jako pierwsze œwiadczy-
³y doœwiadczenia Jacoba i wsp. na myszach New Zeland
Black NZB x New Zeland White NZWF1 (BxW). Wyka-
za³y one indukcjê choroby u osobników otrzymuj¹cych
IFN, podczas gdy u osobników otrzymuj¹cych
przeciwcia³a anty-IFNγ pocz¹tek choroby by³ znacz¹co
póŸniejszy. Poszerzeniem tych badañ by³y badania Ozme-
na i wsp., którzy dodatkowo podawali myszom rozpusz-
czalny receptor sIFNγR, uzyskuj¹c d³u¿sze prze¿ycie. De-
finitywnie przekonuj¹ce do roli IFNγw patogenezie tocz-
nia s¹ badania na modelach mysich MRL-Faslpr,

w których dokonano delecji genów IFNγ lub jego recep-
tora, w których wykazano redukcjê objawów histologicz-
nych, serologicznych oraz znaczne wyd³u¿enie prze¿ycia. 

Opisano równie¿ polimorfizm genu dla receptora
IFNγ. Okaza³o siê, ¿e kombinacja polimorfizmów IFNR1
(Val14Met) i IFNR2 (Gln64/Gln64) stwarza najwiêksze
ryzyko rozwiniêcia siê SLE [4]. 

Interferon a zmiany skórne

IFN odgrywa tak¿e wa¿n¹ rolê w patologii zmian skór-
nych w przebiegu tocznia. Oko³o 1/3 pacjentów z SLE ma-
nifestuje zmiany skórne o charakterystycznym kszta³cie
motyla i lokalizacji zale¿nej od ekspozycji na UV. Bada-
niu poddano wycinki skórne pacjentów z ró¿nymi mani-
festacjami skórnymi poszczególnych odmian tocznia i wy-
kazano w wiêkszoœci obecnoœæ mRNA dla IL 5 i IFNγ.
W normalnej skórze równie¿ wykazano mRNA dla IFNγ,
ale bez obecnoœci funkcjonalnego bia³ka. Na tej podstawie
spekuluje siê udzia³ w patogenezie zmian skórnych cyto-
kin Th2 wraz z lokaln¹ produkcj¹ IFNγ, które mog¹ za-
równo indukowaæ, jak i nasilaæ chorobê [5]. 

Cel pracy

Celem badañ by³o okreœlenie ekspresji genu dla IFNγ
oraz jego receptora w PBMCs pacjentów z ró¿nymi od-
mianami tocznia rumieniowatego oraz poziomu tej cy-
tokiny w surowicy w porównaniu z grup¹ kontroln¹ osób
zdrowych. 

Materiał i metody

Grupê badan¹ stanowili pacjenci Katedry i Kliniki
Dermatologii z ró¿nymi odmianami tocznia rumieniowa-
tego (w tym 14 pacjentów z DLE, 7 z SCLE oraz 7 z SLE)
oraz 10 osób zdrowych. Materia³em u¿ytym do badañ by-
³y PBMCs oraz surowice. Na badania uzyskano zgodê Ko-
misji Bioetycznej przy Akademii Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (6 lutego 2003 r.). Ozna-
czenia poziomu ekspresji genu dla IFNγ i jego receptora
dokonano za pomoc¹ analizy jakoœciowej metod¹ RT-PCR
przy u¿yciu LightCyclera, po wyizolowaniu PBMCs
z krwi obwodowej metod¹ wirowania w gradiencie gêsto-
œci Ficollu oraz izolacji mRNA metod¹ fenolowo-chloro-
formow¹ Chomczyñskiego i Sacchi. Zaprojektowane pri-
mery, których u¿yto, przedstawiono w tab. 1. 

Pomiary stê¿eñ IFNγ w surowicach wykonano me-
tod¹ ELISA (Quantikine R&D Systems, Human IFNγ
Immunoassay). Wyniki opracowano statystycznie za po-
moc¹ programu CSS Statistica V. 

Wyniki

Wyniki badania przedstawiono w tab. 3.–5. 
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Omówienie wyników

Œrednie wartoœci IFNγ w grupie chorych na SLE wy-
nosi³y 2,29 pg/ml, w grupie DLE 22,95 pg/ml, SCLE 72,29
pg/ml i w grupie kontrolnej osób zdrowych 2,00 pg/ml.
W literaturze doszukano siê ró¿nych doniesieñ, zarówno
tych – opisuj¹cych podwy¿szony poziom IFNγw surowi-
cy chorych z SLE, który dodatkowo korelowa³ z aktyw-
noœci¹ choroby SLAM [6], ale równie¿ takich, w których
stwierdzano podwy¿szony poziom bez korelacji [7] czy
brak wzrostu poziomu tej cytokiny [8]. Analiza wyników
nie wykaza³a statystycznie istotnych ró¿nic w stê¿eniu
IFNγ w poszczególnych grupach (test Kruskala-Wallisa).
W kolejnych pracach opisano wp³yw leczenia kortykoste-
roidami na znaczny spadek stê¿enia IFNγw surowicy [9].
Równie¿ badani pacjenci z SLE w 100% byli leczeni gli-
kokortykosteroidami doustnymi w dawkach podtrzymu-
j¹cych, 14,29% by³o leczonych w grupie DLE i 71,43%
z SCLE i stwierdzono statystycznie istotny wp³yw lecze-

nia na obni¿enie poziomu IFNγ, p=0,04. Ekspresjê genu
dla IFN stwierdzono u wszystkich chorych na SLE, jed-
nak¿e w niskim i wyrównanym poziomie œrednio 3767 ko-
pii. W grupie pacjentów z DLE u 93% dochodzi³o do eks-
presji genu na wysokim poziomie œrednio 514 749 kopii,
u chorych z SCLE 71% wykazywa³o ekspresjê genu na
œrednim poziomie 40 163 kopii w porównaniu z grup¹ kon-
troln¹, gdzie 40% równie¿ wykaza³o ekspresjê genu na
œrednim poziomie 516 kopii. W piœmiennictwie doszuka-
no siê pojedynczych prac, sugeruj¹cych znacz¹cy wzrost
ekspresji tego genu, jednak¿e nie ustosunkowano siê co do
ewentualnego wczeœniejszego leczenia mog¹cego wp³y-
waæ na ten proces [10]. Ciekawe wyniki otrzymano rów-
nie¿ dla ekspresji receptora IFNγ. W grupie osób zdrowych
nie dochodzi do jego ekspresji, podczas gdy 100% cho-
rych z SLE wykazuje ekspresjê na poziomie œrednio 8 311
kopii. W grupie pacjentów z DLE 64% wykazywa³o eks-
presjê na œrednim poziomie 8 256 kopii, a u chorych
z SCLE odpowiednio 29% i 133 kopii. 

Tab. 1. Sekwencje primerów

Sekwencja bazowa Sekwencje primerów D³ugoœæ

IFNγ
A: 5'- TGCATCGTTTTGGGTTCTCT -3'

104 pzB: 5'- TCCGCTACATCTGAATGACCT -3'

IFNγR
A: 5'- CCAGGGTTGGACAAAAAGAA -3'

105 pzB: 5'- TCTCCTCCTTTCTGATATCCAGTT -3'

GAPDH
A: 5'- CTGCACCACCAACTGCTTAG -3'

105 pzB: 5'- TTCTGGGTGGCAGTGATG -3'

Tab. 2. Grupa pacjentów z DLE

Dg. Leczenie IFNγγ stê¿enie IFNγγ ekspresja IFNγγR ekspresja liczba 
prednizon (mg) (pg/ml) liczba kopii/GADPH kopii/GADPH

DLE1 – 0 0 0

DLE2 – 0 459 187 0

DLE3 40 0 5 957 955 0

DLE4 – 30,579 12 635 0

DLE5 60 69 712 465 0

DLE6 – 65,842 3567 21 292

DLE7 – 8,474 3462 17 785

DLE8 – 113,211 11 938 22 801

DLE9 – 0 21 282 31

DLE10 – 34,263 10 780 30 428

DLE11 – 0 2560 42

DLE12 – 0 2772 73

DLE13 – 0 5761 13 033

DLE14 – 0 2126 10 106
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Otrzymane wyniki nie s¹ jednoznaczne, podobnie
jak doniesienia literaturowe. Badana grupa nie by³a jed-
norodna i ma³o liczebna. Wyniki nie zaprzeczaj¹ jednak
wa¿nej roli IFNγ w patogenezie tocznia rumieniowate-
go nie tylko uk³adowego, a tak¿e wskazuj¹ na znacz¹cy
wp³yw leczenia immunosupresyjnego. 

Dyskusja
Ponad 40 lat temu interferony by³y pierwsz¹ odkry-

t¹ rodzin¹ cytokin. Po pocz¹tkowym entuzjazmie, jaki

towarzyszy³ odkryciu, ¿e odgrywaj¹ kluczow¹ rolê
w procesie autoimmunizacji i mo¿liwoœci ich zastoso-
wania w leczeniu, nast¹pi³y lata zapomnienia, a¿ do
chwili obecnej. Po zsekwencjonowaniu genomu cz³o-
wieka wiadomo, ¿e locus IFN typu I mieœci siê na
chromosomie 9p21 i zawiera 13 izoform IFN-alfa oraz
pojedynczy gen IFN-beta. Zidentyfikowano równie¿
IFN-omega, kappa i tau. Przy zastosowaniu techniki
mikrochip odkryto wiele genów zwi¹zanych z IFN ty-
pu I i II. Przyk³adowo badania analizy mRNA wyka-
za³y, ¿e we wczesnym stadium SLE dochodzi do in-
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Tab. 4. Grupa pacjentów z SLE

Dg. Leczenie IFNγγ stê¿enie IFNγγ ekspresja IFNγγR ekspresja liczba 
prednizon (mg) (pg/ml) liczba kopii/GADPH kopii/GADPH

SLE1 20 0 3617 15 275

SLE2 7,5 0 1151 5038

SLE3 10 0,402 1602 2155

SLE4 10 8,572 3437 28 349

SLE5 5 4,903 2027 6082

SLE6 40+I 2,171 1230 2609

SLE7 10 0 5925 47

Tab. 3. Grupa pacjentów z SCLE

Dg. Leczenie IFNγγ stê¿enie IFNγγ ekspresja IFNγγR ekspresja liczba 
prednizon (mg) (pg/ml) liczba kopii/GADPH kopii/GADPH

SCLE1 10 0 3074 0

SCLE2 5 40 36 818 0

SCLE3 40 116 0 0

SCLE4 5+I 170 0 0

SCLE5 30 181 239 508 0

SCLE6 – 0 3291 23 217

SCLE7 – 0 264 880

Tab. 5. Grupa kontrolna – osoby zdrowe

Leczenie IFNγγ stê¿enie IFNγγ ekspresja IFNγγR ekspresja liczba 
(pg/ml) liczba kopii/GADPH kopii/GADPH

C1 – 0 1613 0

C2 – 0,943 650 0

C3 – 0,137 0 0

C4 – 1,81 942 0

C5 – 2,472 5056 0

C6 – 3,627 21 305 0

C7 – 4,1 6544 0

C8 – 6,84 0 0

C9 – 0 0 0

C10 – 0,101 6800 0
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dukcji IFN-alfa, transkrypcja genów zale¿nych od 
IFN-alfa wzrasta wraz z aktywnoœci¹ choroby, a maleje
pod wp³ywem leczenia glikokortykosteroidami [11]. 

Funkcja IFN typu I nie jest jeszcze ca³kowicie jasna,
wydaje siê, ¿e dzia³aj¹ one za pomoc¹ tego samego re-
ceptora, a jego blokada w modelach mysich zabezpiecza
przed rozwojem SLE. Istnieje natomiast jeden rodzaj IFN
typu II – IFN-gamma wraz z jego unikalnym receptorem.
Ten typ równie¿ odgrywa znacz¹c¹ rolê prozapaln¹ i cha-
rakteryzuje prozapalne limfocyty T CD4. Wydaje siê, ¿e
IFN typu I uwra¿liwia limfocyty T na dzia³anie IFN ty-
pu II. Analizy mikrochipowe preparatów z krwi czy tka-
nek od chorych z SLE, czy modeli mysich wykazuj¹, ¿e
najbardziej rozregulowane geny to te zale¿ne od stymu-
lacji IFN I czy II typu. Jednak¿e blokada receptorów mo-
¿e prowadziæ do nieoczekiwanych skutków, zwi¹zanych
z utrat¹ fizjologicznych funkcji (obrona przeciwwiruso-
wa, rola w utrzymywaniu ci¹¿y i prawdopodobnie w licz-
nych interakcjach miêdzy komórkami) [12]. 

SLE jest uwa¿any za klasyczny przyk³ad choroby
autoimmunologicznej z przewag¹ odpowiedzi typu 2,
gdzie dochodzi do aktywacji komórek B i produkcji au-
toprzeciwcia³. Theofilopoulos postuluje znacznie wiêk-
sz¹ rolê komórek typu 1, a szczególnoœci IFN-gamma.
Nastêpuj¹ce obserwacje s¹ tego dowodem: 
1) zwiêkszony poziom IFN-gamma i IL-12 na poziomie

mRNA i bia³ka stwierdzono na modelach mysich, 
2) myszy z nadekspresj¹ IFN-gamma w skórze rozwijaj¹

zespó³ objawów SLE skórnych i obecnoœæ anty-dsDNA, 
3) poziomy IFN-gamma i IL-12 w surowicy pacjentów

z SLE s¹ podwy¿szone, szczególnie u tych z aktyw-
n¹ chorob¹ i zajêciem nerek, 

4) analiza mikrochipowa wykazuje zwiêkszon¹ ekspre-
sjê genów regulowanych przez IFN-gamma, 

5) podawanie pacjentom z chorobami autoimmunolo-
gicznymi lub limfoproliferacyjnymi IFN-gamma pro-
wadzi³o do rozwiniêcia siê SLE, 

6) podawanie IFN-gamma myszom powodowa³o za-
ostrzenia choroby, 

7) podawanie antagonistów receptora lub przeciwcia³
anty-IFN-gamma wyd³u¿a³o prze¿ycie, 

8) delecja genu IFN-gamma lub jego receptora zapobie-
ga³a rozwojowi choroby. 

Redukcja 50% iloœci produkowanego IFN by³a wy-
starczaj¹ca dla zapobie¿enia rozwojowi SLE u myszy.
Skonstruowano cz¹steczkê IFN receptora sprzê¿onego
z regionem sta³ym IgG1, by nadaæ d³u¿szy okres pó³tr-
wania (ok. 40 godz.). Myszy, u których profilaktycznie
podawano niewirusowy wektor o cechach inhibitora IFN-
-gamma, nie rozwija³y choroby. Dobry efekt uzyskano
te¿ u zwierz¹t z ju¿ rozwiniêt¹ chorob¹. Nie jest jednak
mo¿liwe wskazanie dok³adnie jednego procesu, na któ-
ry wp³yw ma IFN (Ag prezentacja, ekspresja MHC),
a odgrywaj¹cego spustow¹ rolê w rozwoju SLE [13–16].

Skróty u¿ywane w pracy: IFNγ – interferon gamma,
IFNγR – receptor interferonu gamma, PBMCs – komór-
ki jednoj¹drzaste krwi obwodowej, DLE – postaæ ogni-
skowa tocznia rumieniowatego, SCLE – postaæ podo-
stra skórna tocznia rumieniowatego, SLE – uk³adowy
toczeñ rumieniowaty. 
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