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Відомо, що інтерферони (ІФН) справляють 
досить численні і різноманітні ефекти як на клі-
тинному рівні, так і на рівні організму в цілому. 
Загальна схема реалізації дії ІФН зводиться до 
того, що взаємодія ІФН з рецепторами на по-
верхні сприйнятливих до ІФН клітин та наступна 
передача сигналу від рецепторів до відповідних 
генів призводить до активації ефекторних ланок 
системи ІФН, коло яких досить чітко окреслено. 
Особливої уваги заслуговують спроби пояснити 
різноманітні ефекти ІФН, виходячи з механізмів 
функціонування специфічних для системи ІФН 
ферментів, зокрема протеїнкінази (ПКР), 2-5 
олігоаденілатсинтетази (2-5ОАС) та РНКази L.

Серед білків, синтез яких індукується під 
впливом ІФН, існують принаймні два ферменти, 
які синтезуються клітиною в неактивному стані 
і можуть, в свою чергу, активуватись в присут-
ності длРНК (дволанцюгова РНК). Це ПКР та  
2-5ОАС. До останнього часу вони розглядались  
як єдино відомі представники родини фермен-
тів, що можуть зв’язувати длРНК та потребують 
длРНК для своєї активації, хоча згодом були ви-
явлені також і деякі інші білки з такими ж влас-
тивостями [21]. Зараз відомо досить широке коло 
груп білків, що зв’язуються з длРНК та мають 
ту чи іншу каталітичну властивість. Було іденти-
фіковано загальний для всіх цих різ номанітних  
білків домен, присутній в білках вірусів, бактерій, 
еукаріотів, що відповідає за таке зв’язування. Але 
на відміну від багатьох білків, що зв’язуються з 
длРНК, в тому числі і від длРНК-залежної ПК, 
2-5ОАС, зв’язуючись з длРНК, не має спільного 
з іншими такими білками домену зв’язування 
[21, 27, 30, 31, 42, 45].

ПКР, що активується в присутності длРНК 
після взаємодії клітин з ІФН, присутня в не-
активному вигляді практично в усіх клітинах 
і має дуже вузьку субстратну специфічність, 

що обмежується лише α-субодиницею фактора 
ініціації трансляції eIF-2, причому фосфори-
льований фактор не може бути рециклізований 
для повторної участі в процесах трансляції. При 
активації цього ферменту відбувається як його 
аутофосфорилювання, так і фосфорилювання 
специфічного субстрату, причому збільшення 
концентрації активатора (длРНК) призводить до 
гальмування процесу аутофосфорилювання.

Певні механізми дії ІФН були вивчені від-
носно недавно [7, 15]. Вплив длРНК активує 
меншу кількість генів, ніж ІФН, але впливає на 
ті ж ключові ферменти, які забезпечують проти-
вірусний захист ІФН. Першим ферментом, що 
активується як ІФНом, так і длРНК, є ПКР [13, 
19, 41, 48]. ПКР є серин/треонін-кіназою вона 
присутня як в ядрі, так і в цитоплазмі. ПКР має 
дві важливих функціональні області: N-кінцевий 
РНК-зв’язуючий сайт та С-кінцевий каталітич - 
ний центр (160). N-кінцева РНК-зв’язуюча пос - 
лідовність ПКР необхідна і достатня для зв’я-
зування РНК. Вона однаково добре зв’язує як 
олРНК, так і длРНК.

ПКР належить до родини кіназ, яка забезпе-
чує фосфорилювання за допомогою еукаріотич-
ного фактору ініціації (eIF2α). Інші члени цієї 
родини у ссавців — це гемрегулюючий інгібітор 
(HRI) PKР-подібна кіназа ендоплазматичного 
ретикулуму (PERK) і протеїн головного конт- 
ролю недерепресії (GCN2). Члени цієї родини 
протеїнів постійно експресуються в клітині, але  
їх активність репресується інгібіторними лігінда-
ми з гем і шаперон протеїнами для GCN2 і PKР. 
Визволення від інгібіції кожної з кіназ призводить 
до дисоціації інгібіторних ліганд і HRI i PERK 
та видiлення інгібіторних доменів, пов’язаних 
з активаторами PCN2 i PKР. Кожна з кіназ має 
свій сигнал для активації лише PKR-R, фосфо-
рильована eIF2α індукується інтерфероном, і, 
отже, є частиною імунної відповіді.

Активовані ПKР мають 2 функції: перша —  
це прямий вплив на синтез протеїнів фосфо-
рилюванням, і друга — активування факторів 
транскрипції, які модулюють клітинну сигнальну 
систему.

Велика група ферментів, об’єднана під наз-
вою ПКР, каталізує перенос кінцевого залишку 
фосфату з АТФ на різні групи в структурі білка. 
ПКР розподілені на 5 великих класів в залеж-
ності від того, на які групи в структурі білку 
переноситься залишок фосфату. ПКР 1 класу 
переносять фосфат на спиртові групи серину і 
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треоніну. ПКР другого класу переносять фосфат 
на спиртову групу тирозину. ПКР 3 класу утво-
рюють фосфоамідні зв’язки, переносячи залишок 
фосфату на атоми азоту гістидину, лізину або 
аргініну. протеїнкінази 4 класу фосфорилюють 
залишки цистеїну в структурі білку. І нарешті, 
ПКР 5 класу здатні фосфорилювати залишки 
аспарагінової і глутамінової кислоти.

В ході реакції, що каталізується ПКР двох 
перших класів, спиртова група білку перетво-
рюється в складний ефір, який несе великий 
негативний заряд. Введення негативного заряду 
в раніше нейтральну зону може приводити до 
значних змін в структурі білку, а значить, і до 
зміни його властивостей. Але перенoс лише одно-
го невеликого за молекулярною масою залишку 
фосфорної кислоти може супроводжуватися ве-
ликими структурними перебудовами в молекулі 
білку-мішені, молекулярна маса якого може 
перевищувати десятки тисяч кДа. Саме тому 
проста хімічна модифікація молекули білку, що 
відбувається під впливом ПКР, є ефективним і 
широко розповсюдженим засобом регуляції ак-
тивності багатьох ферментів і інших внутрішньо-
клітинних білків. Залишок фосфорної кислоти, 
перенесений ПКР на спиртову групу білку, може 
бути видалений під впливом іншого ферменту —  
фосфатази. Таким чином, ПКР і фосфатази утво-
рюють дві групи ферментів-антагоністів здатних 
здійснювати зворотну ковалентну модифікацію 
білків-мішеней і тим самим регулювати їх ак-
тивність. ПКР, індукована інтерфероном, фос-
форилює серин і треонін, тобто відноситься до 
ПКР першого класу.

ПКР відносяться до групи складно улаштова-
них ферментів. Дійсно, за своєю природою ПКР 
взаємодіють як мінімум з двома субстратами.  
ПКР повинні мати спеціальний центр зв’язуван- 
ня АТФ або інших нуклеозидтрифосфатів, які 
використовуються як донори залишків фосфа ту, 
а також спеціальний центр зв’язування білку-
субстрату, на який здійснюється перенос фос-
фатної групи. Для того щоб здійснити перенос 
фосфату з АТФ на білок, потрібний спеціаль-
ний активний центр, який містить певні амі-
нокислотні залишки, які безпосередньо беруть 
участь в переносі фосфату від АТФ на білок. 
Ясно, що дві субстратзв’язуючі дільниці (діль- 
ниці зв’язування АТФ і дільниця зв’язування 
білку-субстрату) повинні розташовуватися по-
близу і бути відповідним чином орієнтовані від-
носно одна до одної. Лише у цьому випадку стає 

можливим ефективний перенос залишку фос- 
фату. Субстратзв’язуючі ділянки повинні воло- 
діти достатньо високою специфічністю. Це озна-
чає, що ПКР повинні впізнавати лише свої суб-
страти, тобто зв’язувати і фосфорилювати певні 
білки. Тобто, всі ПКР повинні мати у своєму 
складі дві субстратзв’язуючі ділянки і каталітич-
ний центр, що забезпечує власне процес фосфо-
рилювання. Трьохмірна структура каталітичного 
домену більшості ПКР складається з двох частин, 
поєднаних шарніром. Верхня частка забезпечує 
зв’язування АТФ, а нижня — зв’язування білко-
вого субстрату. Каталіз здійснюється за участю 
амінокіслотних залишків, розташованих в шар-
нірній ділянці. Фосфориляція пептидів ПКP 
за допомогою еукаріотичного фактору ініціації 
(eIF2α) призводить до контролю трансляції в 
інфікованих вірусом клітинах, внаслідок чого у 
клітинах зупиняється білковий синтез. В остан-
нє десятиріччя показана роль ПКP в клітинній 
диференціації [48], регуляції злоякісної транс-
формації [13, 41] при запальних станах [17, 19, 
39], розвитку деменції [22].

Крім того, ПКР здатна фосфорилювати фак-
тор ІкВ, який у нефосфорильованій формі утво-
рює комплекс з транскрипційним фактором 
NF-kB, блокуючи сигнал ядерної локалізації 
NF-kB [34]. Потрапляючи до ядра NF-kB активує 
транскрипцію генів, що мають NF-kB-зв’язуючі 
сайти. Сайт зв’язування NF-kB існує також і у 
позитивного регуляторного домену ІІ (PRD II), 
елементу промотора гену ІФН-β. Вважається, що 
саме тому длРНК здатна безпосередньо акти-
вувати експресію ІФН [14]. Вона активує ІФН-
регулюючий фактор IFR-1, який зв’язує PRD І —  
позитивний регуляторний домен присутній у 
промоторах генів ІФН-α та ІФН-β і, таким чи-
ном, стимулює їх експресію [43].

Другий напрямок дії, що активує длРНК (як 
і ІФН), включає механізм активації 2’,5’-ОАС/
РНКази L. Відомо, що 2’,5’-ОАС каталізує синтез 
2’,5’-зв’язаних аденозинових олігомерів з АТФ 
загальною формулою рррА (2’р5’А)n, де n≥1 [9]. 
Потім суміш 2’,5’А олігонуклеотидів зв’язує ла-
тентна ендонуклеаза — РНКаза L, активуючись 
у такий спосіб [46]. Остання розщеплює вірусні 
і клітинні РНК, що у свою чергу призводить до 
пригнічення білкового синтезу та пошкодження 
вірусної реплікації [38].

2’,5’-ОАС активується завдяки конформа-
ційній зміні, яка відбувається після зв’язування 
длРНК з ферментом. Виділяють декілька окре- 
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мих видів 2’,5’-ОАС, які відрізняються за вну-
трішньоклітинною локалізацією [9].

Сімейство олігоаденілат синтетаз (ОАС) ко-
дується в клітині 4 генами OAS1, OAS2, OAS3,  
OAS L. Усі 4 гени активуються ІФН. Але лише 
OAS L ген індукує пряму відповідь на вірус-
ну інфекцію (інтерферон-регулюючий фактор 
[IRR]-3 [21]. OAS гени локалізовані на хромосомі 
12 людських клітин — OAS1-3 кластер у 12q4.1 
регіоні і OAS L у 12q24.2 [21, 28].

Всі OAС генів ссавців складаються з екзон/
інтрон структур. Вперше демонстрація прямої 
антивірусної дії сімейства OAС була представлена 
Judith Chebath et al. [8]. Автори встановили, що 
в клітинах, трансфекованих плазмідою людини 
OAS1, репродукція вірусу енцефаломіокардиту 
була редукована в 10–100 разів. Подібні екс-
перименти були проведені з людським OAС2 і 
вірусом везикулярного стоматиту. Нещодавно 
така закономірність була підтверджена для OAS3  
і α-вірусів, таких як Чикунгунья, Синдбіс вірус та 
вірус лісів Семліки [6]. Крім того, антивірусний 
ефект та участь в ньому різних генів сімейства 
OAС був показаний для вірусів Західного Нілу 
[49], гепатиту С [2], SARS-коронавірусів [23]. 
Механізм інгібіції реплікації вірусів за допомо-
гою OAС здійснюється шляхом OAС/RNase L.,  
встановленим ще у 1970-х роках [2, 20, 29, 44].  
В результаті цієї реакції відбувається руйнування 
РНК вірусної та клітинної, включаючи рибосо-
мальні, в інфікованих клітинах, що запобігає 
трансляції протеїнів вірусу, отже реплікації ві-
русів. Докази такого механізму були одержа-
ні при визначенні руйнування рибосомальної 
РНК у вірусінфікованих клітинах і клітинах, 
трансфекованих 2-5 ОAС, з одного боку, а також 
збільшення чутливості до інфекції EMCV (вірус 
енцефаломіокардиту) у мишей з дефектом по 
RNase L гена (RNase L-1-) [51]. Нещодавно була 
визначена роль OAС1 та OAС3 в антивірусній 
активності проти вірусу Денге RNase L-залежним 
механізмом [36]. В останні роки встановлено і 
RNase L — незалежний механізм дії OAС в за-
побіганні вірусної реплікації. OAС L людини і 
mOAS1в мишей не здатні стимулювати RNaseL, 
але в той же час вони забезпечують антивірусну 
активність в клітинах ссавців [5, 26].

РНКаза L інгібітор (RLI) це клітинний про - 
теїн, який не регулюється ІФН, а індукується ві-
русами, такими як енцефаломіокардит (EMCV). 
RLI інгібує дію РНКази L упродовж вірусної 
інфекції, зменшуючи антивірусний ефект ІФН. 

Відомо, що реплікативний комплекс багатьох 
вірусів складається із двохтяжевої РНК, яка 
активує експресію генів ІФН, і в той же час 
dsRNA та його синтетичний аналог poliI:poliC 
індукують експресію генів PL1. Таким чином, 
вірус сам утворює шляхи захисту клітини (сис-
тема ІФН) та протидії їй за допомогою інгібітора 
РНКази L [37].

При вивченні фармакокінетики людського 
рекомбінантного ІФН (Re-IFN-alphaA) на мав- 
пах cynomolgus проводили визначення індукова-
ного ферменту 2-5АОС [3]. Було показано, що 
активність ОАС досягає піка до 6–12 год після 
введення людського рекомбінантного ІФН-α, 
причому рівень активності ензіму залежав від 
концентрації введеного ІФН.

Kuzuko Uno et al. [28] був розроблений тест 
визначення активності ІФН в сироватках крові 
інфікованих хворих по індукції ферменту 2’-5’ 
OAС. Було показано, що цей тест досить чутли-
вий. Авторами представлені дані перерахунку 
міжнародних одиниць ІФН в одиниці активності 
в pmol/dl активності 2-5 OAС для ІФН-α, -β, і -γ.  
Чутливість методу відповідає 0,1 МО/мл.

При застосуванні цього методу для визна-
чення ендогенного ІФН у сироватках крові 21 
здорових волонтерів, 7 пацієнтів з герпес-зостер, 
65 — з гепатитом С (HCV), 5 — гострим гепати- 
том В (HBV), 2 — грипозною інфекцією, 16 — 
ВІЛ-інфікованих було показано, що при гер-
петичній інфекції, HCV, HBV рівень ІФН різко 
знижений — 0,1–0,5 –1,5 МО/мл; при грипозній 
інфекції та ВІЛ-інфекції титри ІФН досягали  
4,1 МО/мл. Тому цей метод визначення актив - 
ності ІФН автори запропонували використовува-
ти для аналізу ролі ІФН при різних вірусних ін-
фекціях, ефекту антивірусних препаратів, а також 
в протоколах клінічних досліджень. Звертають 
на себе увагу робота [16], в якій показано, що 
3 різних субтипи ІФН-α з високою, низькою, 
проміжною активністю ІФН індукували одна-
кову кількість ферменту 2’-5’ OAС.

Описана експресія генів, індукованих ІФН 
в різних тканинах мишей після введення ІФН 
і поліІ:поліЦ. Показано збільшення експресії 
мРНК ІФН в 15 разів у порівнянні з контролем і 
відповідно збільшення активності OAС. Обробка 
мишей анти-ІФН сироваткою відміняла збіль-
шення OAС-активності.

Цикл робіт, присвячений ролі ферментів, 
індукованих ІФН OАС, РНКази L, ПКR в ан-
тивірусному захисту при вірусних інфекціях. 
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B.A. Bannai [4] продемонстрував результати дос-
ліджень, які свідчать про те, що ІФН-β захищає 
від HSV-інфекції за допомогою селективної ре-
гуляції OAС i RNКази L в нервових гангліях 
мишей та порушенню фосфориляції протеїнів 
в антивірусному сигнальному каскаді.

В роботі S.Q. Han [42] показано зв’язок ІФН-
чутливих і ІФН-резистентних штамів гострого 
HCV із здатністю RNКази L до розрізання ди-
нуклеотидів UA i UU в РНК HCV. Для Varicella 
zoster механізм активації 2–5А/РНКази L не 
забезпечує захист від інфекції [12].

Антивірусні ефекти інтерферону при ВГС-ін-
фекції. Інфікування вірусом клітин призводить 
до продукції ІФН-α і -β. Т- клітини відповідають 
на вірусну інфекцію продукцією IFN-γ. ІФН 
індукують синтез ряду білків (рис.), що мають 
безпосередню антивірусну активність [1, 50].

При ВГС-інфекції дуже часто антивірусні 
ефекти ІФН виявляються не ефективними, ма-
буть, тому, що вірус має IФН захист. Показано 
існування такого захисту проти ПКР протеїнкі-
нази. Цей фермент фосфорилює α-субодиницю 
еукаріотичного фактору ініціації — eIF-2α, в 
результаті чого припиняється синтез білків в 
інфікованій клітині. Нещодавно показано, що 

вірусний білок NS5A може інгібувати функцію 
ПКР in vivo. Вперше в 1995 р. у пацієнтів була 
виявлена ділянка (названа ISDR), яка була від-
повідальною за чутливість до ІФН. Так як лі-
кування ІФН та рибавірином є єдина терапія 
для хворих ХГС, вивченню анти-ІФН ефектів 
вірусу приділяється велика увага. Нещодавно 
була встановлена безпосередня взаємодія ISDR 
ділянки з ПКР, в результаті чого порушується 
димеризація ферменту і його функціональна 
активність. Але до цього часу чіткого зв’язку 
між структурою ISDR і результатами лікуван-
ня ІФН не встановлено. Можливо, тому що в 
білку NS5A є ще одна ділянка, яка блокує дію  
ІФН [35].

Показано, що механізм, який використовує 
НСV у протистоянні дії ІФН, це молекулярна 
мімікрія, при якій вірусні білки тотожні з білка- 
ми клітин організму. ІФН, який синтезується 
клітиною після інфікування вірусом діє через 
ПКР, гальмуючи синтез білку за рахунок фос-
форильованого еукаріотичного фактора ініціації 
eIF2α. Оболонковий білок Е2 НСV містить по-
слідовність з 12 амінокислот, що тотожна доменам 
фосфорилювання, які знаходяться як в протїн-
кіназі, так і в еукаріотичному факторі ініціації 

eIF2α. Цей домен заважає протеїнкі - 
назозалежному фосфорилюванню фак-
тора eIF2α і гальмуванню вірусного 
білкового синтезу, що корелює зі здат-
ністю НСV протистояти дії ІФН. Таким 
чином, щоб зрозуміти як можна подо-
лати нечутливість вірусів до дії ІФН, 
необхідні знання про функціонування 
специфічних для ІФН ферментів — 
ПРК, 2’-5’-олігосинтетази та РНКази 
L, що регламентується експресією їх 
генів [1, 33, 50].

Роль 2’5’-оліго(А) системи при 
ВГС-інфекції вивчена недостатньо. 
Індукована ІФН 2’5’-ОАС, каталізує 
утворення коротких олігоаденілатів, 
стійких до гідролізу звичайними ну-
клеазами. Ці олігоаденілати активу-
ють 2’5’-оліго(А)-залежну РНКазу L. 
Вона розщеплює одноланцюгові РНК 
на дрібні фрагменти. Високий рівень 
сироваткової ОАС (200 пікомоль/деци-
літр) в гострій фазі гепатиту С асоці-
ювався з реконвалесценцією. Мабуть, 
одужання пов’язано з високим рівнем 
ендогенного ІФН і ОАС. Але застосу-Рис. Схема антивірусних ефектів ІФНу при HCV-інфекції
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вання екзогенного ІФН при лікування ХГС не 
впливало на рівень 2’5’-ОАС.

ІФН в комбінації з рибавірином найбільш 
ефективна схема лікування HCV-інфекції. Чут-
ливість або резистентність вірусу до ІФН ви-
значається регіоном (ISDR) i PKR-eIF2alpha 
фосфориляцією гомологічного домену (pEpHD) 
в NS5A і Е2 регіону вірусного геному. В пошу-
ках інших потенціальних механізмів HCV ре-
зистентності ІФН було показано, що ІФН-α 
безпосередньо діє на трансляцію HCV IRES в 
різних типах клітин [33].

Дослідженнями S. Datta [11] продемонстро-
вано, що механізм резистентності до ІФН HCV 
пов’заний з експресією клітинних поверхневих 
рецепторів IFNARI.

В роботі M.P. Walkiewicz [47] показано, що 
інгібіція репродукції вірусу грипу здійснюєтьтся 
через інгібіцію неструктурного білку NS1, за до-
помогою RNaseL, яка індукується ІФН.

Описано новий механізм інгібіції вірусу ге-
патиту В через інгібіцію експресії вірусу за допо-
могою активації ПКР. На моделі HBV реплікації 
в трансфекованих клітинах людської гепатоми 
Huh-7 було показано, що молекулярний меха-
нізм інгібіції репродукції HBV ІФН здійснюється 
ПKР-залежним шляхом [40].

Ідентифіковані ІФН-індукуючі клітинні про-
теїни, які пригнічують репродукцію флавовірусів, 
Західного Нілу і вірусу Денге: віперин, ІФН, 
індукуючий ген 20 (ISG20) i ПКR [24].

Показано, що в персистуючих, інфікованих 
паротитом клітинах (FL, KB, Hut78) значно 
зменшена індукція ІФН, індукованих 2-5ОАС. 
Для ВІЛ-інфекції доказано, що активація ПКР 
підсилює анти-ВІЛ ефективність ІФН [10].

Таким чином, аналіз літератури, присвяченої 
експресії генів противірусних білків, які інду-
куються ІФН, свідчить про те, що наші знання 
про молекулярні механізми антивірусної дії ІФН 
знаходяться ще на накопичувальному рівні. Вже 
багато відомо, але ці знання про роль генів та 
білків антивірусного захисту, індукованих ІФН 
та його індукторами при вірусних інфекціях, ще 
потребують нових досліджень.
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РОЛЬ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ СЕМЕЙСТВА 
ОЛИГОАДЕНИЛАТСИНТЕТАЗ, 

ПРОТЕИНКИНАЗы Р И РНКазы L 
В АНТИВИРУСНОЙ АКТИВНОСТИ 

ИНТЕРФЕРОНА
Д.Б. Старосила

В работе рассмотрены механизмы действия интер-
ферона (ИФН) на уровне экспрессии генов, которые 
активируются дцРНК и экзогенным ИФН. Особое вни-
мание уделено попыткам объяснить различные эффекты 
ИФН, исходя из механизмов функционирования специ-
фических для системы ИФН ферментов ПКР, 2–5 ОАС 
и РНКазы L. Представлены результаты роли ферментов 
индуцируемых ИФН ОАС, РНКазы L и ПКР в антиви-
русной защите при вирусных инфекциях. Более подроб-

но анализируются работы, посвященные антивирусным 
эффектам ИФН при ВГС-инфекции, чувствительности 
и резистентности ВГС к действию ИФН. Анализ лите-
ратуры, посвященный экспрессии генов антивирусных 
белков, которые индуцируются ИФН, находятся на на-
копительной стадии и требуют новых исследований.

RoLe of oLigoadenyLate syntHetase, 
pRotein kinase p and Rnase L  

in mediCating antiViRaL aCtiVity  
of inteRfeRon

D.B. Starosila

The mechanisms of interferon (IFN) effects at the level 
of the expression of genes activated by dsRNA and exogenous 
IFN have been reviewed with particular emphasis on the ex-
plaining various IFN effects in terms of the functioning of 
oligoadenylate synthetase (OAS), protein kinase P (PKP) 
and RNAse L — the enzymes specific of IFN system. The 
data on the role of IFN-inducible OAS, PKP and RNAse 
L in antiviral protection have been presented. The antiviral 
effects of IFN in HCV infections as well as IFN-sensitivity 
and resistance of HCV are analyzed in more details. In whole, 
the analysis of the recent data on gene expression of IFN-
induced antiviral proteins suggests that further research in 
the area is required.


