
WSTÊP – CZYLI CO TO S¥ CYTOKINY

Interferon nale¿y do cytokin. Cytokiny s¹
cz¹steczkami informacyjnymi, wydzielanymi
przez komórki w celu spowodowania zmian
w innych komórkach. Najczêœciej s¹ glikopro-
teidami. Dzia³aj¹ zwykle miejscowo, ale nie-
które mog¹ wywieraæ wp³ywy ogólnoustrojo-
we. Dzia³anie cytokin jest uzale¿nione od ich
po³¹czenia z receptorem. Jest to warunek ko-
nieczny, aby mog³o dojœæ do przekazania in-
formacji komórce docelowej. Receptory cha-
rakteryzuj¹ siê swoistoœci¹, czyli maj¹ zdol-
noœæ wi¹zania tylko jednej, œciœle okreœlonej
cytokiny. Zbudowane s¹ ze sk³adowej zewn¹-
trzkomórkowej (do której przy³¹cza siê cyto-
kina), wewn¹trzb³onowej oraz systemu prze-
kazywania informacji wewn¹trz komórki do jej
j¹dra. S¹ te¿ receptory tzw. rozpuszczalne,
czyli nie zwi¹zane z b³on¹ komórkow¹. Cyto-
kiny wywieraj¹ 3 rodzaje dzia³añ: 
��wp³ywaj¹ na prze¿ycie komórek. Ich nie-
dobór lub brak uruchamia apoptozê, czy-
li genetycznie uwarunkowan¹ œmieræ ko-
mórki. S¹ tak¿e cytokiny czynnie pobu-
dzaj¹ce apoptozê, np. TNF-α (czynnik
martwicy nowotworów α); 

��pobudzaj¹ rozmna¿anie m³odych komórek
okreœlonej linii ró¿nicowania (np. G-CSF:
czynnik stymuluj¹cy kolonie granulocytar-
ne, GM-CSF: czynnik stymuluj¹cy kolonie
granulocytarno-makrofagowe) oraz maj¹
dzia³anie antyproliferacyjne (np. TGF-β:
transformuj¹cy czynnik wzrostu β); 

��wp³ywaj¹ na funkcje dojrza³ych komórek,
pobudzaj¹c lub hamuj¹c okreœlone reak-
cje (np. interferony). 

Cytokiny mog¹ wp³ywaæ na komórki bez-
poœrednio lub poœrednio przez indukcjê wy-
dzielania innych cytokin. Niektóre cytokiny
zosta³y wykorzystane jako leki (lub s¹ pod
tym k¹tem badane), co nosi nazwê biotera-
pii. Sta³o siê to mo¿liwe z chwil¹ rozwoju in-
¿ynierii genetycznej. Tylko wyj¹tkowo uzysku-
je siê cytokiny ze Ÿróde³ naturalnych, czego
przyk³adem mo¿e byæ otrzymywanie interfe-
ronu z nads¹czu hodowli limfocytów ludzkich.
G³ównym sposobem produkcji jest uzyskanie
rekombinowanych cytokin. Dzieje siê to po-
przez wyizolowanie genu odpowiedzialnego
za wytwarzanie danej cytokiny u cz³owieka
i wprowadzenie go (za pomoc¹ specjalnego
noœnika, tzw. wektora ekspresyjnego) do ho-

dowli komórkowej otrzymanej z komórek bak-
terii, dro¿d¿y, owadów lub ssaków. Nastêp-
nie zaœ powoduje siê wytwarzanie produktu
tego genu w danej hodowli. Rekombinowa-
ne cytokiny nie ró¿ni¹ siê od naturalnych se-
kwencj¹ aminokwasów, a jedynie stopniem
glikozylacji, co nie wp³ywa na ich swoistoœæ. 

Do oceny cytokin stosowane s¹ klasycz-
ne parametry farmakokinetyczne. Drog¹ po-
dania jest wstrzykniêcie, zwykle podskór-
ne lub domiêœniowe, w celu przed³u¿enia
czasu wch³aniania i komfortu stosowania
ich jako leku w warunkach ambulatoryj-
nych. Biologiczny okres pó³trwania dla
wiêkszoœci cytokin jest krótki i trwa do kil-
ku godzin, co powoduje koniecznoœæ czê-
stych iniekcji (codziennie, 2 razy dziennie
lub w najlepszym przypadku co drugi
dzieñ). Tak czêste stosowanie leku jest nie-
wygodne (szczególnie bior¹c pod uwagê
koniecznoœæ d³ugotrwa³ego, nawet kilkuna-
stomiesiêcznego, leczenia), dlatego te¿ roz-
poczêto prace nad otrzymaniem postaci
o przed³u¿onym dzia³aniu, która mog³aby
byæ podawana co kilka dni. Jedn¹ z pierw-
szych cytokin, która jest pod tym k¹tem
opracowywana jest interferon [1, 2]. 

Interferon, a raczej interferony (α, β, γ)
s¹ w warunkach naturalnych wytwarzane
w odpowiedzi na zaka¿enia wirusowe lub
stymulacjê antygenow¹ przez makrofagi,
monocyty, limfocyty B i T, komórki NK (na-
turalne komórki cytotoksyczne), nab³onki
i fibroblasty. Obecnie s¹ tak¿e wytwarzane
w postaci rekombinowanej. Interferony α

znalaz³y zastosowanie w leczeniu chorób
infekcyjnych (przewlek³ego wirusowego za-
palenia w¹troby) i nowotworowych (raka
nerki, czerniaka, przewlek³ej bia³aczki szpi-
kowej i innych nowotworowych chorób
krwi). (Interferony β i γ nie znalaz³y dot¹d
zastosowania w leczeniu chorób nowotwo-
rowych i nie bêd¹ omawiane). 

Przeciwnowotworowa aktywnoœæ interfero-
nu α ma charakter bezpoœredni i poœredni.
Hamuje aktywnoœæ syntetazy 2'5'-oligoadeny-
lowej i moduluje onkogeny komórkowe wy-
d³u¿aj¹c w efekcie cykl podzia³owy. Wywo³u-
je niedobór metabolitów niezbêdnych do po-
dzia³ów komórkowych i hamuje aktywnoœæ
dekarboksylazy ornitynowej. Wp³yw poœredni
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jest nastêpstwem dzia³ania immunomoduluj¹-
cego. Wp³ywa zarówno na odpornoœæ komór-
kow¹, jak i humoraln¹. Stymuluje produkcjê
przeciwcia³ przeciwnowotworowych, aktywi-
zuje cytotoksyczne dzia³anie makrofagów, ko-
mórek NK i limfocytów. Zwiêksza ekspresjê
antygenów zgodnoœci tkankowej HLA na ko-
mórkach nowotworowych, przez co u³atwia
ich rozpoznawanie przez komórki uk³adu od-
pornoœciowego. Komercyjnie dostêpne s¹
preparaty ró¿nych interferonów α (INF-α). 

INF-α mo¿e byæ podawany do¿ylnie,
domiêœniowo lub podskórnie. Dostêpnoœæ
biologiczna wynosi powy¿ej 80 proc., mak-
symalne stê¿enie w surowicy jest osi¹ga-
ne po ok. 3,8 godz. (po podaniu domiê-
œniowym). Metabolizowany jest w nerkach
i w¹trobie, a wydalany z moczem oraz
w niewielkich iloœciach z ¿ó³ci¹ [1, 2, 3]. 

PEGYLOWANY INTERFERON

Pegylacja jest procesem przy³¹czania gli-
kolu polietylenowego do cz¹steczki bia³ka.
Istot¹ pegylacji jest stworzenie bariery

ochronnej wokó³ modyfikowanej moleku³y
(ryc. 1.). Efektem staje siê zmiana w³aœciwo-
œci farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych, a w rezultacie wyd³u¿enie czasu po-
¿¹danego stê¿enia badanej substancji. D³u¿-
szy jest okres wch³aniania, wolniejsze
procesy metaboliczne, d³u¿sza eliminacja
z organizmu. Czas trwania powy¿szych prze-
mian zale¿y od struktury cz¹steczki glikolu
polietylenowego: d³ugoœci ³añcucha, tego czy
ma on charakter liniowy czy rozga³êziony, ja-
ki jest rodzaj wi¹zania i jego miejsce, oraz
ile cz¹steczek glikolu zosta³o przy³¹czonych

do badanego zwi¹zku. Proces ten zosta³ wy-
korzystany w celu zmiany w³aœciwoœci nie-
których protein stosowanych w lecznictwie
w tym tak¿e interferonu. Ide¹ jest uzyskanie
leku skuteczniejszego, bezpieczniejszego
i jednoczeœnie ³atwiejszego w stosowaniu
(bardziej przyjaznego pacjentowi) [4]. 

Pegylacja nie wp³ywa na sposób wi¹zania
zmienionego interferonu z jego receptorem,
dziêki czemu nowy lek mo¿e byæ stosowany
dla tych samych celów, co jego postaæ pier-
wotna. Obecnie poddane s¹ badaniom klinicz-
nym 2 postacie pegylowanego interferonu α:
interferon α-2a i interferon α-2b. Interferon
α-2b (Peg INFα-2b) zosta³ poddany proceso-
wi pegylacji przy zastosowaniu ³añcucha gli-
kolu polietylenowego o budowie liniowej i nie-
wielkiej masie cz¹steczkowej (12 kDa). Pegy-
lowany interferon α-2a (Peg INFα-2a) powstaje
dziêki przy³¹czeniu, wi¹zaniem kowalencyjnym,
do INFα-2a, który stanowi j¹dro nowego
zwi¹zku, rozga³êzionej cz¹steczki glikolu poli-
etylenowego o du¿ej masie (40 kDa). Ró¿ni-
ce w procesie przekszta³cania interferonu
sprawiaj¹, ¿e profile farmakokinetyczne obu
zwi¹zków s¹ ró¿ne. Pegylowany interferon
α-2b (Pegintron) osi¹ga maksymalne stê¿enie
w surowicy po 8–12 godz. od chwili poda-
nia, utrzymuje siê ono przez 48–72 godz.,
a czas pó³trwania jest okreœlony na 54 godz.
Peg INFα-2a (Pegasys) dziêki swojej budowie
jest wch³aniany wolno i jednostajnie. Pojawia
siê w surowicy ju¿ po up³ywie 3–8 godz. od
iniekcji, ale ze wzglêdu na przed³u¿on¹ ab-
sorbcjê maksymalne stê¿enie osi¹ga po 80
godz. Klirens nerkowy tej postaci interferonu
jest 10 razy d³u¿szy od standardowego. Prze-

d³u¿one wch³anianie i zwolniona eliminacja
sprawiaj¹, ¿e stê¿enie terapeutyczne trwa
przez 168 godz. Pegylowane interferony sto-
sowane s¹ raz w tygodniu [5, 6]. 

Zanim osi¹gniêto taki stopieñ wiedzy
o postaci pegylowanej prowadzone by³y ba-
dania przedkliniczne (przy zastosowaniu ho-
dowli komórkowych i zwierz¹t laboratoryjnych)
oraz wstêpne badania kliniczne. Nale¿a³o
oceniæ nie tylko w³aœciwoœci farmakologicz-
ne nowego leku, ale przede wszystkim jego
skutecznoœæ przeciwnowotworow¹ i przeciw-
wirusow¹ oraz profil bezpieczeñstwa. Bada-
nia te s¹ bardzo zaawansowane, ale nie zo-
sta³y jeszcze zakoñczone, dlatego wnioski nie
maj¹ charakteru ostatecznego. 

W badaniach przedklinicznych stwierdzo-
no, ¿e pegylowany interferon ³¹czy siê z re-
ceptorem dla INFα-2a i wywiera in vitro tê
sam¹ lub nawet wiêksz¹ aktywnoœæ biolo-
giczn¹ (prace te by³y prowadzone przy u¿y-
ciu syntetazy 2'5'-oligoadenylowej). Badania
z wykorzystaniem hodowli komórkowych
przeprowadzono zaka¿aj¹c tak¹ hodowlê wi-
rusem zapalenia w¹troby i podaj¹c INFα-2a
lub postaæ pegylowan¹. Wyniki badania
efektu przeciwwirusowego w obu hodowlach
by³y podobne. Analogiczn¹ próbê przepro-
wadzono z u¿yciem hodowli komórek nowo-
tworowych – tu te¿ skutecznoœæ formy mo-
dyfikowanej by³a porównywalna lub nawet
wiêksza. Odby³o siê tak¿e badanie na my-
szach, którym wszczepiono komórki ludzkie-
go raka nerki i przy u¿yciu pegylowanego
interferonu osi¹gniêto zahamowanie wzrostu
guza, a nastêpnie jego regresjê [5, 6]. 

Ryc. 1. Graficzne wyobra¿enie interferonu αα i pegylowanego interferonu αα

IINNFFαα--22aa PPEEGG  IINNFFαα--22aa



Badania kliniczne wesz³y ju¿ w 3 fazê.
Pocz¹tkowo by³y prowadzone próby porów-
nawcze u zdrowych ochotników, a nastêp-
nie wœród chorych z przewlek³ym wiruso-
wym zapaleniem w¹troby oraz pacjentów
z czerniakiem, rakiem nerki i przewlek³¹
bia³aczk¹ szpikow¹. We wszystkich tych
grupach interferon pegylowany by³ ocenia-
ny jako co najmniej tak samo skuteczny
lub nawet lepszy od postaci tradycyjnej. 

Najwiêcej obserwacji poczyniono wœród
pacjentów z przewlek³ym wirusowym zapa-
leniem w¹troby, zarówno typu B, jak i typu
C. Prowadzone by³y badania przy u¿yciu
postaci modyfikowanej lub klasycznej,
u osób z rozwiniêt¹ ju¿ marskoœci¹ w¹tro-
by lub bez niej, w monoterapii oraz w te-
rapii z³o¿onej w po³¹czeniu z ribawiryn¹.
Wyniki tych badañ s¹ zachêcaj¹ce, sku-
tecznoœæ leczenia oraz jego tolerancja wy-
daje siê byæ lepsza przy zastosowaniu in-
tefreronu pegylowanego w stosunku do po-
staci niemodyfikowanej [7]. 

W przypadku raka nerki w stadium za-
awansowanym miejscowo lub z obecnoœci¹
przerzutów odleg³ych rokowanie jest z³e,
a prze¿ycie krótkie. W obliczu tego osi¹gniê-
cie czêœciowej remisji u 18,5 proc. pacjen-
tów (przez 1 do 1,5 roku), prze¿ycia 6-mie-
siêcznego u 93 proc. chorych, a rocznego
u 81 proc. przy zastosowaniu pegylowane-
go interferonu jest wiêc sukcesem [8]. 

Przewlek³a bia³aczka szpikowa jest kolej-
nym schorzeniem, w którym interferon przy-
czyni³ siê do poprawy rokowania. Jest on le-
kiem z wyboru dla osób, u których ze wzglê-
du na wiek lub brak dawcy (rodzinnego czy
niespokrewnionego, zgodnego pod wzglêdem
antygenowym) nie mo¿na wykonaæ przeszcze-
pienia szpiku. Mechanizm dzia³ania interfero-
nu nie zosta³ w pe³ni poznany. Uwa¿a siê, ¿e

pod jego wp³ywem dochodzi do zmian w mi-
kroœrodowisku szpiku i w efekcie do lepsze-
go przylegania komórek bia³aczkowych do
zrêbu, co umo¿liwia skuteczniejsz¹ kontrolê
fizjologicznych mechanizmów proliferacji i doj-
rzewania. Na temat bezpoœredniego i poœred-
niego dzia³ania przeciwnowotworowego inter-
feronu pisano powy¿ej. Remisjê hematologicz-
n¹ uzyskuje siê w 70–80 proc., ca³kowit¹ lub
czêœciow¹ remisjê cytogenetyczn¹ (czyli eli-
minacjê chromosomu Philadelphia) udaje siê
osi¹gn¹æ u 20–30 proc. pacjentów, znacznie
rzadziej, niestety, stwierdza siê remisjê mole-
kularn¹ (czyli brak komórek z genem hybry-
dowym bcr/abl), która jest stwierdzana je-
dynie u 5 proc. badanych. Interferon jest
stosowany pocz¹tkowo w dawce od 3 do
10 mln j./dobê, a nastêpnie w dawce pod-
trzymuj¹cej tak, aby utrzymaæ liczbê krwi-
nek bia³ych na poziomie 2–4 x 109/l. Czas
trwania leczenia nie jest œciœle ustalony
i wynosi zazwyczaj 12–18 mies. (choæ s¹
te¿ propozycje, aby trwa³o ono do 3 lat). 

Jak wspomniano, okres pó³trwania inter-
feronu jest krótki i musi on byæ podawany
codziennie, dlatego obiecuj¹cym lekiem sta³
siê interferon o przed³u¿onym dzia³aniu, czy-
li postaæ pegylowana. Interferon klasyczny
podawany jest codziennie i wykres jego stê-
¿eñ w surowicy krwi przypomina swym wy-
gl¹dem sinusoidê (ryc. 2a). Dzia³a wiêc na
komórki nowotworowe tylko w pewnych
okresach. Interferon pegylowany, dziêki d³u-
giemu czasowi dzia³ania, ma mo¿liwoœæ
osi¹gniêcia fazy plateau (ryc. 2b). Stê¿enie
leku jest wtedy bardziej stabilne i dzia³a on
przez ca³¹ dobê, co mo¿e spowodowaæ
zwiêkszenie jego efektywnoœci [5]. 

Badania prowadzone u chorych z prze-
wlek³¹ bia³aczk¹ szpikow¹ nie zosta³y zakoñ-
czone, nie ma wiêc na ten temat zbyt wie-
lu danych. Ze wstêpnych doniesieñ wynika

ju¿, ¿e preparat ten jest mniej toksyczny, wy-
godniejszy w podawaniu i równie skuteczny
lub lepszy w stosunku do postaci niemody-
fikowanej. Podawano lek w grupie 43 cho-
rych w fazie akceleracji (³¹cznie z arabino-
zydem cytozyny lub w monoterapii) i uzyska-
no ca³kowit¹ remisjê hematologiczn¹ u 84
proc. pacjentów, du¿¹ odpowiedŸ cytogene-
tyczn¹ u 19 proc. osób i ca³kowite prze¿y-
cie podczas 12-miesiêcznej obserwacji u 95
proc. (nieco lepsze wyniki by³y w grupie te-
rapii wielolekowej) [9]. 

We wszystkich grupach pacjentów, którzy
otrzymywali pegylowany interferon oceniano
jego dzia³ania niepo¿¹dane oraz porówny-
wano je z dzia³aniami ubocznymi, które wy-
stêpuj¹ po zastosowaniu interferonu niemo-
dyfikowanego. Nie zanotowano nowych ob-
jawów, a stopieñ nasilenia ju¿ znanych by³
podobny lub mniejszy do obserwowanych
podczas terapii interferonem klasycznym. By-
³y to g³ównie: objawy grypopodobne (tj. go-
r¹czka, dreszcze, uczucie zimna, bóle miê-
œniowe), bóle i zawroty g³owy, brak apetytu,
chudniêcie, nudnoœci, wymioty, biegunka,
zmiany skórne w miejscu wstrzykniêcia, de-
presja. Stopieñ ich nasilenia by³ niewielki lub
umiarkowany. Jeœli chodzi o nieprawid³owo-
œci w badaniach laboratoryjnych to obser-
wowano g³ównie podwy¿szone stê¿enie en-
zymów w¹trobowych, zaburzenia stê¿enia
elektrolitów, zmniejszenie liczby leukocytów,
granulocytów i krwinek p³ytkowych. Zmiany
wystêpowa³y przede wszystkim w pocz¹tko-
wym okresie leczenia, a potem czêsto
zmniejsza³y siê lub nawet ustêpowa³y pomi-
mo kontynuowania terapii. Mo¿na to wyt³u-
maczyæ powstaniem przeciwcia³ przeciw pe-
gylowanemu interferonowi, które staj¹ siê po-
wodem obni¿enia stê¿enia leku w surowicy
(sytuacja taka by³a obserwowana w przypad-
ku interferonu klasycznego, dlatego i tu nie
by³a ona zaskoczeniem) [6, 8, 9]. 

Ryc. 2. Krzywe utrzymywania siê interferonu w surowicy krwi. Wykres lewy (a): niezmodyfikowany interferon. Wykres prawy (b): pegylowany interferon. Strza³ki oznaczaj¹ czas podania leku
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PODSUMOWANIE

Badania dotycz¹ce pegylowanego inter-
feronu trwaj¹ i na ostateczne wyniki musi-
my jeszcze poczekaæ. Na podstawie dotych-
czas uzyskanych informacji mo¿na wniosko-
waæ, ¿e postaæ zmodyfikowana ma szansê
zast¹piæ klasyczn¹ formê leku. Jest ona bo-
wiem prawdopodobnie bardziej skuteczna,
lepiej tolerowana i mniej toksyczna. Mo¿li-
woœæ podawania raz w tyg. jest nie tylko
wygodniejsza dla pacjenta (co poprawia
komfort leczenia i stopieñ przestrzegania za-
leceñ), ale tak¿e zapewnia bardziej stabilne
stê¿enie substancji czynnej w surowicy, dziê-
ki czemu dzia³a ona na komórki nowotwo-
rowe przez ca³¹ dobê, co pozwala mieæ na-
dziejê na bardziej efektywn¹ ich eliminacjê. 
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