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1. Wstęp

Choroby wirusowe od wieków stanowią duże wyzwa-
nie dla ludzi i zwierząt oraz rozwijającej się medycyny. 
Wiele czynników je wywołujących, jak np. wirus grypy 
typu  A (in'uenza virus A, H5N1), ludzki wirus nie-
doboru odporności (human immunodeficiency virus, 
HIV), wirus brodawczaka ludzkiego (human papillo-
mavirus, HPV), jest przedmiotem projektów badaw-
czych Światowej Organizacji Zdrowia (World Health 
Organization, WHO), prowadzonych w różnych krajach 
oraz obiektem szczególnie zintensyfikowanych badań 
nad szczepionkami. W związku ze zmiennością anty-
genową patogenów takich jak HIV, trwa nieustanny 
„wyścig zbrojeń” pomiędzy naukowcami a wirusami, 
z których liczne wciąż stanowią poważne zagrożenie dla 
zdrowia ludzkości. Ponadto, wykształcone w toku ewo-
lucji przystosowania, polegające na modulacji mecha-
nizmów odpowiedzi immunologicznej, umożliwiają 

wirusom przetrwanie i efektywną replikację w komór- 
kach gospodarza.

Pokswirusy, ludzkie i zwierzęce dsDNA wirusy 
o dużym genomie (130–360 kpz), zawierającym zwykle 
ponad 150 genów, stanowią grupę patogenów zdolnych 
do efektywnej immunomodulacji. Ich cykl replikacyjny 
przebiega wyłącznie w cytoplazmie zakażonych komó-
rek, co wyróżnia je spośród innych dsDNA wirusów 
[52]. Patogeny te należą do rodziny Poxviridae, obej-
mującej dwie podrodziny: Chordopoxvirinae, wirusy 
kręgowców i Entomopoxvirinae, wirusy owadów oraz 
niesklasyfikowane dotąd trzy gatunki wirusów. Do 
podrodziny Chordopoxvirinae zalicza się osiem rodza-
jów: Avipoxvirus, Capripoxvirus, Leporipoxvirus, Mol-
luscipoxvirus, Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Suipoxvirus 
i Yatapoxvirus. Rodzaj Orthopoxvirus obejmuje wirusy: 
ospy prawdziwej (variola virus, VARV), krowianki (vac-
cinia virus, VACV), ektromelii – ospy myszy (ectromelia 
virus, ECTV), ospy bydła (cowpox virus, CPXV), ospy 
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małp (monkeypox virus, MPXV) i inne [68]. VARV, 
jeden z najbardziej znanych i groźnych wirusów, został 
pokonany dzięki kampanii masowych szczepień, prze-
prowadzonej w latach 1967–1977 przez WHO, która 
w 1980 roku ogłosiła raport o wyeliminowaniu zachoro-
wań na ospę prawdziwą [94]. Pomimo tego osiągnięcia, 
wciąż istnieje prawdopodobieństwo ponownego poja-
wienia się ospy ludzkiej, ponieważ nie można wyklu-
czyć istnienia rezerwuaru VARV w przyrodzie. Wirus 
ten przechowywany jest obecnie w dwóch laboratoriach 
znajdujących się w USA (US CDC&P, Atlanta) oraz 
w Rosji (Instytut Wirusologii, Moskwa), a możliwość 
jego użycia w celu ataku bioterrorystycznego potwierdza 
zasadność badań modelowych i innych prowadzących 
do opracowania nowoczesnych, wydajnych prepara-
tów profilaktycznych (np. szczepionek) i  leczniczych 
przeciwko ospie prawdziwej [9, 64]. Warto również 
zaznaczyć, iż obecnie ortopokswirusy stanowią zagro-
żenie zarówno dla zwierząt laboratoryjnych (ECTV), 
jak i hodowlanych czy dziko żyjących oraz są źródłem 
chorób odzwierzęcych (VACV, CPXV, MPXV). VARV 
i ECTV wykazują specyficzność w stosunku do jednego 
gospodarza (odpowiednio: człowiek i mysz), zaś CPXV 
jest patogenem endemicznym występującym u szczurów 
i powodującym zakażenia u bydła oraz u ludzi [33].

Zakażenia ortopokswirusowe mogą przybierać for-
mę uogólnioną (ospa myszy), bądź miejscową (ospa 
bydła) lub obydwie z wymienionych (ospa prawdziwa) 
i  powodują wystąpienie zmian skórnych w  postaci 
wysypki, a  uogólniona infekcja może prowadzić do 
śmierci [55]. Do badań nad patogenezą ospy prawdzi-
wej wykorzystuje się VACV, CPXV i ECTV, który jest 
naturalnym patogenem genetycznie wrażliwych szcze-
pów myszy [33], używanej jako organizm modelowy do 
takich doświadczeń.

Niniejsza praca przedstawia różnorodność wykształ-
conych przez ortopokswirusy mechanizmów immuno-
modulacyjnych, w wyniku których dochodzi do zmian 
w  aktywacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB (nuclear factor κB). Białko to pełni liczne funk-
cje w komórce i może być uznane za cel terapeutyczny 
w leczeniu chorób wirusowych.

2. Strategie immunomodulacyjne pokswirusów

Pokswirusy kodują liczne białka, które umożliwiły 
tym patogenom uniezależnienie się od maszynerii trans-
krypcyjnej gospodarza, a także, zakłócanie ekspresji 
genów zakażonych komórek, bez zaburzania ekspre-
sji ich własnych genów [60, 62]. W procesie replikacji 
genomu pokswirusów biorą udział produkty wysoce 
konserwatywnych genów, występujących w centralnej 
jego części, z której region o długości 100 kpz charak-
teryzuje ponad 90% podobieństwo wśród wirusów 

z rodzaju Orthopoxvirus [30, 40]. Badania nad VACV 
wykazały, iż około 25% z 200 otwartych ramek odczytu 
(open reading frames, ORFs) nie jest koniecznych do 
replikacji tego wirusa in vitro, co więcej, wiele z nich 
koduje białka, które służą modyfikacji odpowiedzi 
immunologicznej gospodarza podczas cyklu replika-
cyjnego VACV. Większość genów, kodujących takie 
modyfikatory, obecna jest w rejonach terminalnych 
genomu i charakteryzuje się dużą zmiennością w obrę-
bie rodziny Poxviridae, a wystąpienie nawet kilku zmian 
w sekwencji aminokwasowej izologów białek należących 
do różnych pokswirusów wiąże się ze zmianą ich spe-
cyficzności. Białka te to modyfikatory mechanizmów 
odpornościowych gospodarza (host-response modi-
fiers, HRMs), uznawane za niezbędne do utrzymania 
się wirusa w środowisku, ponieważ wpływają na procesy 
przeciwdziałające jego replikacji i rozprzestrzenianiu się 
w zakażonym organizmie. Zadaniem HRMs jest bowiem 
modyfikacja mechanizmów odpowiedzi na zakażenie, 
procesów syntezy makromolekuł w komórce gospoda-
rza, a także apoptozy [21].

Immunomodulatory pokswirusowe służą „ukrywa-
niu się” wirusa w komórce, jego transdukcji oraz mimi-
krze wirusowej [47]. Do takich modyfikatorów należy 
m.in. białko wczesne M153R, które zostało odkryte 
u  należącego do rodzaju Leporipoxvirus wirusa myk-
somatozy (myxoma virus, MYXV). Występuje ono 
w  retikulum endoplazmatycznym (endoplasmic reti-
culum, ER) i przeznacza do degradacji w lizosomach 
białka głównego układu zgodności tkankowej klasy  I 
(major histocompatibility complex class I, MHC-I) 
związane z β2-mikroglobuliną. Występując w roli ligazy 
ubikwityny, M153R przyczynia się również do lizoso-
malnej degradacji CD4 [41, 56]. Takie przystosowania 
służą unikaniu odpowiedzi ze strony mechanizmów 
wrodzonych, a  także komórkowych mechanizmów 
obrony przeciwwirusowej, w której uczestniczą komórki 
„naturalni zabójcy” (natural killers, NK) i limfocyty T 
cytotoksyczne (cytotoxic T lymphocytes, CTL). Istot-
nym elementem tej obrony jest apoptoza zakażonych 
komórek, która podlega skutecznej modulacji przez 
pokswirusowe białka, takie jak MC159 wirusa mię-
czaka zakaźnego (molluscum contagiosum virus, 
MCV) z  rodzaju Molluscipoxvirus. MC159 zawiera 
dwie domeny efektorowe śmierci (death e?ector doma-
ins, DEDs), które zapobiegają apoptozie indukowanej 
przez tzw. receptory śmierci [7]. Inne białko, p28 ECTV, 
w  wyniku interakcji z kaspazą 3, blokuje apoptozę 
komórek indukowaną przez UV [14]. Do inhibitorów 
apoptozy należą również wewnątrzkomórkowe serpiny 
jak, na przykład, białko modyfikujące odpowiedź cyto-
kinową CrmA (cytokine response modifier A) CPXV, 
które hamuje zarówno wewnętrzny, jak i  zewnętrzny 
szlak apoptotyczny [71]. Białka CrmA i CrmD blokują 
apoptozę dzięki odpowiednio: inhibicji kaspaz: 1 oraz 
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8 i poprzez wiązanie czynnika martwicy nowotworu α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α) [53, 92]. Wiązanie 
TNF-α, a  także innych molekuł gospodarza, umożli-
wiają, służące mimikrze wirusowej, modulatory zwane 
wiroreceptorami i wirokinami. Modyfikatory te ingerują 
w szlaki zewnątrzkomórkowe, służące regulacji wczesnej 
odpowiedzi przeciwzapalnej na poziomie dopełniacza, 
interferonów (interferon, IFN), cytokin prozapalnych, 
chemokin i czynników wzrostu [47]. Do takich immu-
nomodulatorów zalicza się, między innymi, wirusowy 
receptor interleukiny 1β (viral IL-1β receptor, vIL1βR), 
cytokiny odpowiadającej za zapoczątkowanie procesu 
zapalnego podczas zakażenia i indukującej aktywność 
wielu innych cytokin o rozmaitych funkcjach. vIL1βR 
wykazuje podobieństwo sekwencji do zewnątrzkomór-
kowej domeny receptora IL-1β typu II i zapobiega wią-
zaniu z nim tej cytokiny. Wiroreceptor ten występuje 
u VACV, ECTV i CPXV, jakkolwiek różnice w sekwencji 
aminokwasowej białek kodowanych przez te patogeny 
mają wpływ na różną zdolność wiązania przez nie IL-1β. 
Stwierdzono bowiem, iż zdolność ta jest słabsza w przy-
padku białka kodowanego przez ECTV [21]. Innym, 
znanym wiroreceptorem jest wirusowy receptor TNF 
(viral TNF receptor, vTNFR), wiążący TNF-α, cytokinę 
zaangażowaną w odpowiedź przeciwwirusową. vTNFR 
występuje pod postacią różnych białek kodowanych 
przez geny Crm CPXV, a ich ortologi obecne są w geno-
mach VARV, ECTV i innych ortopokswirusów.

Do białek kodowanych przez tę grupę patogenów 
należą także wirokiny, do których zalicza się białka 
wiążące IL-18 (IL-18 binding proteins, IL-18BPs). IL-18 
jest cytokiną prozapalną, indukującą IFN-γ oraz inne 
cytokiny i chemokiny, a także aktywującą komórki NK. 
IL-18BPs stanowią rodzinę białek pokswirusowych 
(występują, między innymi, u VACV, ECTV, MCV), 
wykazujących duże podobieństwo sekwencji i sposobu 
wiązania tej cytokiny, lecz niehomologicznych w  sto-
sunku do komórkowego receptora IL-18 [1, 31]. Innym 
białkiem o  podobnych właściwościach, wykazującym 
wysoką konserwatywność w obrębie ortopokswirusów 
(w przypadku ECTV jedynie szczep Mill Hill nie wytwa-
rza tego białka), jest rozpuszczalny inhibitor chemokin 
typu CC, wirusowe białko wiążące chemokiny typu CC 
(viral CC chemokine-binding protein, vCC-CKBP) [83]. 
Ponadto, ortopokswirusy kodują homologi receptora 
komórkowego IFN-γ (viral IFN-γ receptor, vIFN-γR), 
dzięki którym hamują działanie tej cytokiny [84].

Przedstawiony powyżej repertuar pokswirusowych 
immunomodulatorów daje obraz wykształconych przez 
te patogeny w toku ewolucji doskonałych przystosowań, 
które świadczą o ich wyjątkowych zdolnościach adapta-
cyjnych. Ze względu na centralną rolę czynnika trans-
krypcyjnego NF-κB w regulacji procesów związanych 
ze szlakami komórkowymi, obejmującymi aktywację 
wyżej wymienionych molekuł, jak również z wrodzo-

nymi i  nabytymi mechanizmami odpowiedzi immu-
nologicznej, jest on celem wirusowych mechanizmów 
immunomodulacyjnych, działających na różnych eta-
pach jego aktywacji.

3. Rodzina czynników transkrypcyjnych NF-кB
 jako cel komórkowy immunomodulacji wirusowej

Ekspresja genów w komórkach eukariotycznych 
pod lega ścisłej regulacji, która odbywa się głównie na 
etapie transkrypcji. Przebieg tego procesu uzależniony 
jest zaś od aktywności białek regulatorowych, zwanych 
czynnikami transkrypcyjnymi, spośród których NF-κB 
jest niezwykle popularnym obiektem badań. Wynika to 
z pełnionych przez to białko licznych funkcji, do których 
należy, między innymi, regulacja cyklu komórkowego, 
udział w procesie apoptozy, czy indukcja wrodzonych 
i nabytych mechanizmów odpowiedzi immunologicznej 
podczas zakażeń bakteryjnych i wirusowych. W związku 
z rolą, jaką NF-κB pełni podczas zakażeń wirusowych, 
zmiany aktywności tego czynnika powodowane przez 
niektóre wirusy przyczyniają się do skutecznej replikacji 
i rozprzestrzeniania się tych patogenów w zakażonym 
organizmie [44].

Odkrycie w 1986 r. NF-κB, jądrowego czynnika 
wiążącego sekwencję wzmacniającą genu łańcucha lek-
kiego κ immunoglobulin [78] w limfocytach B myszy, 
zapoczątkowało liczne badania nad udziałem tego białka 
w różnych procesach, w tym w odpowiedzi immuno-
logicznej. Czynnik transkrypcyjny NF-κB, zidenty-
fikowany również u Drosophila melanogaster, wystę-
puje u  kręgowców jako konserwatywny ewolucyjnie 
element [39]. Białka z rodziny NF-κB, zwanej również 
Rel, ze względu na ich homologię z wirusową onkopro-
teiną v-Rel, charakteryzuje obecność N-terminalnej 
domeny homologicznej Rel (Rel homology domain, 
RHD), która uczestniczy w wiązaniu tych czynników 
z DNA, ich dimeryzacji, translokacji do jądra komór-
kowego oraz w  interakcji NF-κB z białkami inhibito- 
rowymi [37, 69].

Rodzina czynników transkrypcyjnych NF-κB obej-
muje pięć ssaczych białek: RelA (p65), RelB, c-Rel, 
NF-κB1 (p50) i NF-κB2 (p52), z których dwa ostat-
nie powstają w wyniku modyfikacji potranslacyjnych 
prekursora (odpowiednio: p105 i p100). Wykazano 
obecność NF-κB w niemal wszystkich typach ssa-
czych komórek, w  których występuje on w postaci 
homo- i  hete rodimerów. Białka należące do rodziny 
NF-κB pełnią rolę zarówno aktywatorów transkryp-
cji, jak i  represorów tego procesu (homodimery p50/
p50 lub p52/p52). Induktorem transkrypcji genów jest 
C-terminalna domena transaktywującą (transactivation 
domain, TAD) obecna w cząsteczkach trzech białek tej 
rodziny: p65, RelB i c-Rel. Białko p65 zawiera dwie takie 
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domeny, dlatego jest ono najsilniejszym aktywatorem 
tego procesu [76].

NF-κB należy do grupy czynników transkrypcyjnych 
zwanych utajonymi czynnikami cytoplazmatycznymi, 
które występują w formie nieaktywnej w cytoplazmie 
komórki. Ich aktywacja następuje w wyniku wysoce spe-
cyficznej reakcji typu polipeptyd-receptor, polegającej 
na związaniu białkowej molekuły sygnałowej z recep-
torem powierzchniowym komórki i uruchomieniu 
kaskady sygnałów wewnątrz komórki [15]. W wyniku 
takich oddziaływań dochodzi do transkrypcji genów 
kodujących cytokiny, cząsteczki adhezyjne, enzymy, czy 
receptory komórkowe, które biorą udział w różnych pro-
cesach, w tym obronnych i związanych z zapaleniem [6]. 
Określeniu roli poszczególnych białek z rodziny NF-κB 
posłużyły zwierzęta transgeniczne. Myszy z nokautem 
genu kodującego podjednostkę p65 wykazywały letalny 
fenotyp embrionalny wraz z rozległą apoptozą komórek 

wątroby [8]. Uszkodzenie genu relB powodowało z kolei 
atrofię grasicy, a c-rel – zmniejszenie produkcji cytokin 
przez limfocyty T i makrofagi, zaś nokaut genów n"b1 
i n"b2 skutkował upośledzoną reakcją ze strony limfo-
cytów B [20].

Klasyczna droga aktywacji NF-κB (Rys. 1) induko-
wana jest przez cytokiny prozapalne (IL-1β, TNF-α), 
receptory Toll-podobne (Toll-like receptors, TLRs) 
bądź wirusy i stanowi kluczowy element wrodzonych 
mechanizmów odpowiedzi immunologicznej [25, 51]. 
W przebiegu klasycznej aktywacji NF-κB, występującego 
w komórkach najczęściej w postaci heterodimeru p65/
p50, dochodzi do fosforylacji reszt serynowych (Ser32 
i Ser36) inhibitora κBα (inhibitor κBα, IκBα), i, w kon-
sekwencji, odblokowania sekwencji sygnałowej NF-κB, 
zwanej sygnałem lokalizacji jądrowej (nuclear locali-
zation signal, NLS), która osłaniana jest przez bogatą 
w prolinę, kwas glutaminowy, serynę i treoninę (proline, 

Rys. 1. Klasyczna droga aktywacji NF-κB
Oddziaływanie czynników, takich jak cytokiny prozapalne (IL-1β, TNF-α) czy molekularne wzorce patogenności (PAMPs) z receptorami na powierzchni 
komórki prowadzi do aktywacji kinazy IκB (IKK), złożonej z podjednostek IKKα, IKKβ i IKKγ. Aktywna kinaza IKK fosforyluje inhibitor IκBα, który ulega 
następnie ubikwitynacji i degradacji w proteasomie. Uwolniony czynnik NF-κB w postaci heterodimeru p65/p50 przemieszcza się do jądra komórkowego, 

gdzie reguluje transkrypcję odpowiednich genów.
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glutamic acid, serine, and threonine, PEST) C-końcową 
domenę inhibitora. Dzięki temu dochodzi do transloka-
cji NF-κB do jądra komórkowego i degradacji ufosfo-
rylowanego i ubikwitynowanego białka IκBα w protea-
somie [10, 69]. Centralnym regulatorem tego procesu 
jest kompleks kinazy IκB (IκB kinase, IKK), który bierze 
udział w fosforylacji inhibitora. Aktywność IκBα, z kolei, 
podlega regulacji w ten sposób, iż gen kodujący IκBα 
znajduje się pod kontrolą NF-κB, w  związku z czym 
zwiększona aktywność inhibitora pomaga w  indukcji 
sekwestracji NF-κB w cytoplazmie [46, 73].

NF-κB może być również aktywowany na drodze 
alternatywnej lub indukowanej uszkodzeniami DNA. 
Pierwsza z nich stymulowana jest m. in. receptor lim-
fotoksyny β (lymphotoxin β receptor, LTβR), receptor 
czynnika aktywującego limfocyty B (B cell activating 
factor receptor, BAFFR), czy CD40 i obejmuje aktywa-
cję IKKα i kinazy aktywującej NF-кB (NF-кB-inducing 
kinase, NIK) oraz częściową degradację prekursora pod-
jednostki p52, p100. Taki sposób aktywacji NF-κB jest 
konieczny dla rozwoju i aktywacji limfocytów. Ponadto, 
ścieżkę tę mogą indukować niektóre wirusy, takie jak 
ludzki wirus białaczki T-limfocytarnej typu 1 (HTLV-1). 
Trzecią drogę aktywacji NF-κB, nie obejmującą aktywa-
cji IKK, stymulują czynniki uszkadzające DNA, takie jak 
związki chemiczne czy UV [25, 27].

Czynnik NF-кB aktywowany jest, jak już wspo-
mniano, podczas zakażeń wirusowych. Co więcej, pato-
geny te, jak np. HIV typu 1 (HIV-1), HTLV-1, wirus 
zapalenia wątroby typu B (HBV), wirus zapalenia 
wątroby typu C (HCV), wirus grypy czy adenowirusy, 
wykazują zdolność do interakcji ze szlakami aktywacji 
NF-кB, co pozwala uniknąć mechanizmów efektoro-
wych gospodarza. Dodatkowo, w genomie niektórych 
wirusów, jak HIV, wirus opryszczki pospolitej (HHV-1/
HSV-1), adenowirusy, cytomegalowirus (CMV), wystę-
pują miejsca wiązania tego czynnika transkrypcyjnego, 
zwane miejscami кB [66], które mogą przyczyniać się 
do zwiększenia efektywności transkrypcji wirusa. Takie 
przystosowania pozwalają na ucieczkę przed mechaniz-
mami efektorowymi zakażonego gospodarza i  stwo-
rzenie warunków sprzyjających skutecznej replikacji 
genomu wirusowego.

Pokswirusy stanowią grupę patogenów zdolnych do 
modulacji ścieżek sygnałowych komórki gospodarza 
w sposób umożliwiający efektywną ich replikację. NF-кB 
jest szczególnym celem takiej modulacji, ponieważ eks-
presja pokswirusowych genów zachodzi w cytoplazmie 
zakażonej komórki, gdzie czynnik ten ulega aktywa- 
cji. Pokswirusowe białka immunomodulatorowe można 
zakla syfikować do kilku grup, które obejmują: inhibi-
tory ligandów, wewnątrzkomórkowe inhibitory NF-κB, 
inhibitory NF-κB zawierające powtórzenia ankirynowe 
(ankyrin repeats, ANK) oraz inhibitory NF-κB zawiera-
jące domenę PYRIN (PYRIN domain, PYD) [60].

4. Interakcje wirusa krowianki (VACV) z NF-кB

Wirus krowianki, VACV, prototypowy patogen o nie-
wyjaśnionym dotąd pochodzeniu, który posłużył do 
produkcji szczepionki przeciwko ospie prawdziwej, jest 
popularnym modelem do badań nad patogenezą orto-
pokswirusów. W przyrodzie istnieje kilka jego warian-
tów, które mogą być również chorobotwórcze dla czło-
wieka. Należy do nich, uważany za podgatunek VACV, 
wirus ospy bawołów. Jest on rozpowszechniony na całym 
świecie i występuje u ludzi, bydła, bawołów i królików, 
a jego rezerwuarem są głównie gryzonie [29]. VACV 
przenosi się ze zwierząt na człowieka podczas dojenia, 
a uszkodzenia skóry strzyków sprzyjają jego transmisji 
przez dojarzy na inne zwierzęta. Zoonotyczne szczepy 
VACV, występujące np. w Brazylii, powodują u bydła 
i ludzi objawy grypopodobne, a także wystąpienie krost 
i owrzodzeń oraz powiększenie węzłów chłonnych i po 
kilku tygodniach pozostawiają charakterystyczne blizny 
[81]. Ponadto, stwierdzono przypadki zakażeń VACV 
u ludzi pracujących w laboratoriach badawczych [17]. 
Poza zagrożeniem dla zdrowia publicznego, VACV sta-
nowi źródło strat ekonomicznych. Z drugiej strony jed-
nak, wirus ten jest obecnie bardzo użyteczny, ponieważ 
wykorzystuje się go jako wektor do konstrukcji szczepio-
nek, na przykład, przeciwko wściekliźnie, a także jako 
nośnik dużych sekwencji DNA, które nie pozbawiają 
go zdolności do replikacji [88], co czyni VACV dobrym 
narzędziem inżynierii genetycznej.

VACV oraz inne ortopokswirusy są obiektem licz-
nych badań, zmierzających, między innymi, do opraco-
wania szczepionki przeciwko ospie prawdziwej – cho-
roby, która wciąż stanowi zagrożenie dla ludzkości. Jak 
już wspomniano, konserwatywne białka kodowane 
przez te patogeny wykazują zdolność do modulacji ście-
żek sygnałowych związanych z, między innymi, aktywa-
cją czynnika transkrypcyjnego NF-κB (Tab. I).

W genomie VACV stwierdzono obecność genów 
kodujących inhibitory ligandów, takie jak wirusowe 
receptory TNF i IL-1β, a także IL-18BP i wykazano, iż 
delecja genu VACV szczepu Western Reserve (VACV 
strain Western Reserve, VACV-WR), kodującego IL-18BP 
powoduje atenuację tego wirusa [2, 79, 85, 90]. Immu-
nomodulatorowe białka VACV to także wewnątrzko-
mórkowe inhibitory NF-кB, które mogą mieć wpływ na 
mechanizmy wrodzone odpowiedzi immunologicznej, 
przebiegające z udziałem TLRs. Receptory te rozpoznają 
tzw. molekularne wzorce patogenności (pathogen-asso-
ciated molecular patterns, PAMPs), do których należą, 
na przykład, lipopolisacharydy (lipopolysaccharides, 
LPS) bakterii Gram-ujemnych, kwas lipotejchojowy, 
białka drożdży, czy kwas nukleinowy wirusów (jedno- 
lub dwuniciowy RNA) [58]. Zakłócanie przekazywania 
sygnałów przez TLRs, i, w konsekwencji, interferencja 
z aktywacją NF-кB zachodzi przy udziale białek VACV, 
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A46R i A52R. A46R, dzięki podobieństwu sekwen-
cji aminokwasowej tego białka do cytoplazmatycznej 
domeny receptora Toll/IL-1 (Toll/IL-1 receptor, TIR), 
działa jako antagonista przekazywania sygnałów przez 
IL-1 i TLRs, przy czym ma ono zdolność do częś ciowej 
inhibicji aktywacji NF-кB przez IL-1. A52R zaś, efek-
tywnie blokuje aktywację NF-кB indukowaną przez 
IL-1 oraz TLR4. Odkrycie takich oddziaływań dało 
możliwość lepszego poznania zależnych od domeny 
TIR ścieżek sygnałowych, aktywowanych podczas zra-
nień i zakażeń (zwłaszcza wirusowych) i związanych 
z  nimi mechanizmów ucieczki przed odpowiedzią 
immunologiczną gospodarza [13]. Dalsze badania nad 
oddziaływaniem wirusowych białek z TLRs pokazały, iż 
A52R jest wewnątrzkomórkowym inhibitorem sygnałów 
przekazywanych przez różne rodzaje tych receptorów 
i, w konsekwencji, czynnikiem blokującym aktywację 
NF-кB. Szczególnym celem takiej immunomodulacji 
jest TLR3, który, jako receptor wirusowego RNA, jest 
istotnym elementem odpowiedzi wrodzonej podczas 
zakażeń spowodowanych tymi patogenami [58]. Wyka-
zano również, iż zarówno A52R, A46R, jak i inne białka 
VACV: N1L oraz K1L, wykazują zdolność do hamo-
wania w pierwotnych komórkach mikrogleju szlaków 
sygnałowych zależnych od TLRs. Jest to istotne odkrycie 
ze względu na ważną rolę komórek mikrogleju w ośrod-
kowym układzie nerwowym (OUN), gdzie indukują one 
wrodzone mechanizmy odpowiedzi immunologicznej, 
skierowanej przeciwko patogenom [70].

Kluczowym regulatorem wrodzonej odpowiedzi 
immu nologicznej podczas zakażeń wirusowych jest 
podjednostka IKKβ kinazy IKK [24]. IKK jest zatem 
doskonałym celem dla patogenów, takich jak pokswi-
rusy, które oddziałują z IKK za pomocą konserwatyw-
nego w obrębie rodziny Poxviridae białka B14 [22]. Ten 
wewnątrzkomórkowy czynnik wirulencji został odkryty 
u VACV-WR, a jego ekspresja w komórkach linii HeLa 
zapobiega aktywacji NF-кB indukowanej przez TNF-α, 
IL-1β, kwas poli I:C oraz 12-mirystynian, 13-octan for-
bolu (phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA). Dowie-
dziono również, iż zakażenie mutantem VACV z delecją 

genu B14R (vΔB14) skutkuje wyższym poziomem ufos-
forylowanego białka inhibitorowego IкBα w komórce, 
przy porównywalnym poziomie IкBα w  stosunku do 
komórek zakażonych wirusem wykazującym ekspresję 
tego genu. Na tej podstawie stwierdzono, iż B14 oddzia-
łuje na aktywność IKK i dowiedziono istnienie takiego 
oddziaływania w komórkach linii MEF i HeLa. Dodat-
kowo zaobserwowano, iż obecność podjednostki IKKβ 
jest konieczna do interakcji B14 z IKK [23].

Aktywacja NF-кB może ulegać zakłóceniom rów-
nież na etapie degradacji inhibitora IкBα przez zawie-
rające powtórzenia ankirynowe białko K1L, kodowane 
przez dziki szczep VACV, zwany Ankara. Insercja, 
pochodzącego od tego szczepu i zawierającego trzy 
geny, w  tym K1L, fragmentu DNA o długości 5,2 kpz 
do DNA atenuowanego, zmodyfikowanego wirusa kro-
wianki szczep Ankara (modified vaccinia virus Ankara, 
MVA) i porównanie wpływu zakażenia takim wirusem 
i VACV-WR (dziki szczep z delecją K1L) na aktywację 
czynnika transkrypcyjnego NF-кB dała wynik pokazu-
jący, iż K1L odgrywa rolę nie tylko inhibitora NF-кB 
w komórkach linii RK13, ale również represora trans-
krypcji genu kodującego TNF, która podlega regulacji 
przez ten czynnik [80].

Pokswirusy, w tym również VACV, oddziałują także 
na aktywność kinazy białkowej R, aktywowanej przez 
dwuniciowy RNA (protein kinase R, PKR). Enzym 
ten pełni funkcję mediatora odpowiedzi antywiruso-
wej związanej z działaniem IFN oraz aktywuje NF-кB 
poprzez fosforylację IкB [50], a stymulacja dsRNA 
komórek z defektem kinazy PKR skutkuje upośledzoną 
aktywacją NF-кB. Inaktywacja ścieżki sygnałowej 
kinazy PKR może zachodzić dzięki wiązaniu dsRNA 
przez białko E3L VACV, co zapobiega aktywacji PKR 
przez dsRNA. Inne białko VACV, K3L, z kolei, unie-
możliwia wiązanie podjednostki α eukariotycznego 
czynnika inicjacji translacji 2 (α subunit of eukaryotic 
translation initiation factor-2, eIF-2α) przez kinazę PKR, 
przeciwdziałając tym samym fosforylacji eIF-2α. W ten 
sposób aktywność kinazy zostaje zniesiona, i w efekcie 
nie zachodzi indukowany przez PKR proces apoptozy, 
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 � � �  � Tabela I
Białka immunomodulatorowe modelowych ortopokswirusów i ich oddziaływanie z NF-κB
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w którym, oprócz eIF-2α, bierze także udział NF-кB [38, 
48]. Dalsze badania dowiodły, iż PKR ulega aktywacji 
na wczesnym etapie zakażenia VACV, jeśli wirus ten 
nie wykazuje ekspresji białka K1L, które ma zdolność 
hamowania aktywacji PKR przez wczesne lub późne 
transkrypty genów VACV [93].

VACV oddziałuje na aktywację NF-кB również za 
pomocą wysoce konserwatywnego wśród ortopokswi-
rusów białka M2L, które hamuje aktywność kinazy akty-
wowanej zewnątrzkomórkowo 2 (extracellular regulated 
kinase 2, ERK2), indukującej IKK. Badania z  życiem 
komórek linii HEK 293T zakażonych rekombinowa-
nym wirusem MVA, wykazującym ekspresję tego białka, 
wykazały obniżoną fosforylację ERK2 w wymienionych 
komórkach. Ponadto, wprowadzenie do tych komórek 
konstruktu rekombinowanego wirusa MVA powodo-
wało osłabienie migracji NF-кB do jądra komórko-
wego [36]. Zaobserwowano również kolokalizację M2L 
z białkami ER i ekspresję tego białka we wczesnych sta-
diach zakażenia VACV. Kolokalizacja z białkami retiku-
lum oraz obecność sekwencji sygnalnej białka M2L są 
konieczne do inhibicji NF-кB. Dodatkowo wykazano, 
iż brak motywu c-końcowego (tzw. ER retention motif) 
M2L zapobiega hamowaniu NF-кB i nie zaburza procesu 
translokacji NF-кB do jądra komórkowego. Wyniki tych 
badań wskazują na udział białka M2L w patogenezie in 
vivo oraz na możliwość regulacji ścieżek sygnałowych 
związanych z ER podczas zakażeń innymi wirusami [43].

Najnowsze doniesienia wskazują na obecność w ge- 
nomie VACV genów kodujących niezidentyfikowane 
dotąd inhibitory NF-кB. Badania przeprowadzone nad 
mutantem tego wirusa (VV811) z delecjami wszystkich 
znanych inhibitorów aktywacji NF-кB indukowanej 
przez TNF-α (łącznie 55 ORFs) wykazały, iż w komór-
kach linii HeLa zakażonych VV811, translokacja NF-кB 
do jądra komórkowego ulega zahamowaniu po stymula-
cji TNF-α lub IL-1β. Ponadto zaobserwowano, że zaka-
żenie VV811 hamuje indukowaną TNF-α degradację 
IκBα i  doprowadza do gwałtownej akumulacji ufos-
forylowanego białka IκBα w komórkach. Stwierdzono 
również, że stabilizacja IκBα jest uwarunkowana ekspre-
sją późnego genu VACV. Wyniki tych badań świadczą 
o tym, iż NF-кB odgrywa znaczącą rolę podczas zakażeń 
wirusowych [32].

Do badań nad szczepionką przeciwko ospie praw-
dziwej i innym chorobom zakaźnym wykorzystuje się, 
wspomniany już, atenuowany i immunogenny szczep 
MVA [89]. Analiza ekspresji genów komórek linii 
HeLa zakażonych MVA wykazała zależną od replikacji 
wirusowego DNA stymulację ekspresji NF-кB, a także 
zwiększoną ekspresję białka oddziałującego z  TRAF 
(TRAF-interacting protein, TRIP), uczestniczącego 
w  przekazywaniu sygnałów związanych z  aktywacją 
NF-кB [42]. Wyniki te są zgodne z poprzednimi anali-
zami, które wykazały, iż MVA może aktywować NF-кB 

bez dodatkowej stymulacji przez czynniki środowiska 
czy też inne, dodatkowe sygnały [65]. Wykazano rów-
nież gwałtowną fosforylację ERK2 oraz następującą po 
niej aktywację NF-кB po zakażeniu komórek HEK 293T 
MVA [57]. Wyniki tych badań potwierdzają hipotezę 
mówiącą, iż wirusy są zdolne do kontrolowania akty-
wacji NF-кB oraz do wykorzystywania tego czynnika 
w celu regulacji ich cyklu życiowego. Zaobserwowano 
także, że aktywacja NF-кB w  komórkach HEK 293T 
zachodzi na wczesnym etapie replikacji MVA, przy czym 
degradacja IкBα wymaga zdarzenia zachodzącego jesz-
cze przed replikacją wirusowego DNA oraz ekspresji 
genów późnych. Ponadto dowiedziono, iż w komórkach 
linii CHO, a także HEK 293T oraz RK3 ekspresja genu 
wczesnego K1L hamuje proces wyczerpywania się puli 
IкBα po indukcji przez MVA. W komórkach linii MEF 
zaś, ilość IкBα może być redukowana w zależności od 
ekspresji PKR (zarówno mysiej jak i ludzkiej), aktywo-
wanej przez dsRNA. Zdolność MVA do generowania 
zależnej od kinazy PKR odpowiedzi immunologicznej 
na wczesnym etapie zakażenia, kiedy replikacja wirusa 
jest osłabiona, czyni go bezpiecznym i skutecznym wiru-
sem szczepionkowym [54].

5. Wpływ wirusa ospy myszy (ektromelii; ECTV)
 na aktywację NF-кB

Wirus ospy myszy jest, obok VACV, wartościowym 
modelem do badań nad patogenezą ospy prawdzi-
wej. Wykorzystuje się go również do testowania leków 
i szczepionek przeciwko ortopokswirusom [16]. ECTV 
występuje w Europie u gryzoni dziko żyjących, jednak 
zakażeniu nim mogą ulegać również myszy laborato-
ryjne, ponieważ ECTV przenosi się z łatwością nie tylko 
w wyniku bezpośredniego kontaktu, ale również poprzez 
zanieczyszczoną ściółkę, dlatego zakażenia tym wiru-
sem stanowią duży problem ekonomiczny i  naukowy 
w zwierzętarniach, gdzie prowadzone są różne badania, 
ze względu na możliwość ich zafałszowania [30, 34].

Zakażenie ECTV następuje w wyniku wniknięcia 
tego wirusa przez uszkodzoną skórę, w której ulega on 
replikacji. Proces ten obejmuje następnie miejscowe 
węzły chłonne (draining lymph nodes, DLN), po czym 
wirus przedostaje się do krążenia i wówczas dochodzi 
do wiremii pierwotnej. Następnie ECTV dociera do 
narządów miąższowych: wątroby i śledziony, w których 
namnaża się i dostaje się ponownie do krwiobiegu, co 
skutkuje wiremią wtórną. Wówczas następują zmiany 
w miejscu wniknięcia wirusa – skórze, gdzie obserwuje 
się występowanie opuchlizny na skutek reakcji zapal-
nej i odpowiedzi immunologicznej [30]. Spośród kilku 
znanych szczepów tego wirusa, szczep Moscow (ECTV-
-Moscow, ECTV-MOS) jest jednym z najbardziej za- 
kaźnych [5].
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Poszczególne haplotypy myszy różnią się między 
sobą wrażliwością na zakażenie ECTV. Szczepy myszy 
genetycznie opornych (np. C57BL6 [H-2b]) na zakażenie 
ECTV zdolne są do jego kontrolowania, wskutek czego 
objawy choroby są słabo wyrażone [19]. U myszy BAL-
B/c (H-2d) zaś, wrażliwość taka jest wysoka, co skutkuje 
ich śmiercią około 7. dnia po zakażeniu (d.p.z.), które 
przybiera formę ostrą przy braku objawów klinicz-
nych. Objawy te mogą jednak wystąpić pomiędzy  10. 
a 15. d.p.z. Zmiany, które pojawiają się w przebiegu zaka-
żenia ECTV-MOS, są bardzo charakterystyczne i mają 
postać wysypki. Mogą one ulec przekształceniu w krosty, 
a te, z kolei, w owrzodzenia ospowe [63, 91]. Ponadto, 
ECTV, podobnie jak inne ortopokswirusy, może być 
czynnikiem etiologicznym zapalenia spo jówek [49]. 
Niekiedy zakażenie tym wirusem prowadzi również do 
samoamputacji ogona lub odnóży wskutek nekrozy [86].

ECTV, podobnie jak inne ortopokswirusy, może 
wpływać na aktywację NF-кB. Analiza genomu tego 
wirusa wykazała, iż podobieństwo sekwencji prawego 
rejonu terminalnego genomu ECTV jest większe do 
VACV niż w stosunku do pozostałych ortopokswiru-
sów. Dodatkowo, ORFs, kodujące białka związane bez-
pośrednio z immunomodulacją, zbadane u różnych 
izolatów ECTV, są wysoce konserwatywne [72]. Białka 
immunomodulatorowe ECTV powodują wygaszanie 
miejscowej odpowiedzi wrodzonej w skórze, co służy 
zapewnieniu skutecznego zakończenia cyklu replikacyj-
nego wirusa. Do takich czynników zalicza się, wspo-
mniane już, vTNFR, vIL1βR, czy IL-18BP (p13) [12, 83].

Występujące w genomie ECTV ortologi genów 
VACV kodują białka, które wpływają na metabolizm 
komórki, w tym na aktywację NF-кB, działając jako 
m.in. inhibitory ligandów. Transdukcja sygnałów zwią-
zanych z TNF jest zakłócana przez ECTV dzięki vTNFR 
[79], zaś IL-18BP ECTV blokuje aktywację NF-кB, która 
zachodzi na skutek działania IL-18, co zostało stwier-
dzone na podstawie badań in vitro z użyciem ludzkich 
komórek linii KG-1, w  których oczyszczone białko 
IL-18BP szczepu Naval (ECTV-Naval, ECTV-NAV) 
hamowało aktywację NF-кB indukowaną przez IL-18. 
Dodatkowo, wykazano, iż IL-18BP ECTV wykazuje 
większą zdolność wiązania mysiej IL-18, w porównaniu 
z ludzką. Podobny efekt zaobserwowano w przypadku 
białka CPXV, ponieważ gryzonie są naturalnymi gospo-
darzami tych patogenów [85].

Badania wykazały również obecność w genomie 
ECTV genu kodującego wewnątrzkomórkowy inhibi-
tor NF-кB, który należy do rodziny inhibitorów kinazy 
IкBα i jest odpowiednikiem cytoplazmatycznego białka 
N1L VACV, w stosunku do którego wykazuje on 93% 
podobieństwo, a jego hipotetyczną funkcją jest hamowa-
nie przekazywania sygnałów przez TLRs i TNF. Wyka-
zano także, że ECTV koduje odpowiednik cytoplazma-
tycznego białka K1L, które zapobiega degradacji IκBα, 

i którego podobieństwo do K1L VACV wynosi 97% [30].
Chordopokswirusy hamują aktywację NF-кB rów-

nież za pomocą białek zawierających powtórzenia anki-
rynowe odpowiedzialne za interakcje typu białko-białko. 
Białka te występują u ECTV, jak również u  VARV 
(białko G1R), jako wysoce konserwatywne molekuły, 
które poprzez interakcję z NF-кB1/p105 prowadzą do 
zahamowania aktywacji NF-кB w transfekowanych 
komórkach. Stwierdzono, iż odpowiednik G1R, białko 
ECTV-MOS ECTV-002, ma zdolność do inhibicji akty-
wacji NF-кB indukowanej przez TNF-α w komórkach 
linii HEK293. W komórkach linii HeLa zaś, hamuje ono 
TNF-zależną degradację NF-кB1/p105 i translokację 
podjednostki p65 do jądra komórkowego [59, 60].

6. Interferencja wirusa ospy bydła (CPXV)
 z aktywacją NF-кB

Do użytecznych modeli służących do badań nad 
szczepionką przeciwospową zalicza się również wirus 
ospy bydła, CPXV. Zgodnie z rekomendacją Europejskiej 
Agencji Leków (European Medicines Agency, EMA), 
szczepionka taka powinna wykazywać skuteczność 
przeciwko dwóm, innym niż VACV, patogenom nale-
żącym do ortopokswirusów. Przed przystąpieniem do 
prób klinicznych, badania nad szczepionką przepro-
wadza się na myszach szczepu BALB/c, a jej skutecz-
ność testuje się na małpach, ponieważ do testów takich 
zaleca się użycie dwóch różnych gatunków ssaków, przy 
czym początkowa faza doświadczeń powinna być prze-
prowadzona na modelu zwierzęcia nie należącego do 
naczelnych [26]. Opracowanie skutecznej szczepionki 
przeciw ospowej przysparza wiele problemów, dlatego 
opracowuje się nowe modele zakażenia, takie jak, wpro-
wadzony w ostatnich latach mysi model wewnątrzno-
sowego zakażenia CPXV (szczep Brighton). Pomimo iż 
aktualna wiedza na temat CPXV jako patogenu mode-
lowego jest, w porównaniu z VACV czy ECTV, wciąż 
niewielka, to model ten wydaje się być wartościowy. 
W  odróżnieniu od ECTV, gdzie wirus wprowadzany 
jest dostopowo, zakażenie CPXV przeprowadza się 
wewnątrznosowo, co jest równie skuteczne, jak aerozo-
lizacja. Dodatkowo, CPXV jest wysoce wirulentny dla 
myszy, a zakażenia nim spowodowane skutkują proce-
sem chorobowym, a nawet zejściem śmiertelnym u ludzi 
[35]. CPXV, patogen o jednym z największych geno-
mów w obrębie rodzaju Orthopoxvirus (~224–228 kpz), 
ma również prawdopodobnie najszerszy spośród wszyst-
kich wirusów z tej grupy zakres gospodarza i uważany 
jest, obok MPXV, za główne źródło potencjalnych zaka-
żeń ortopokswirusowych u ludzi [4, 28]. Rezerwuarem 
CPXV są niektóre gryzonie, które mogą zarażać zwie-
rzęta w zoo lub koty, przenoszące wirusa na człowieka 
[77]. Zakażenia CPXV obserwuje się także u  krów, 
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u których powoduje on powstanie owrzodzeń strzyków, 
a kontakt dojarzy z zakażonymi zwierzętami doprowa-
dza do wystąpienia zmian w postaci krost na dłoniach. 
Zakażenia CPXV u ludzi, po około 7 dniach inkubacji, 
powodują nagłe wystąpienie gorączki, bólu głowy i mięś-
 ni. Objawom tym towarzyszą występujące powszech-
nie na rękach i twarzy zmiany skórne, a  także lokalne 
powiększenie węzłów chłonnych. Zmiany skórne ustę-
pują w ciągu kilku tygodni, pozostawiając blizny. Jak już 
wspomniano, choroba ta może kończyć się śmiercią [88].

CPXV, podobnie jak inne ortopokswirusy, ma zdol-
ność do interferencji ze szlakami metabolicznymi ko- 
mórki, które prowadzą do aktywacji czynnika trans-
krypcyjnego NF-κB. W  doświadczeniach polegają-
cych na stymulacji TNF-α bądź kwasem okadaikowym 
(ocadaic acid, OA) komórek zakażonych CPXV, stwier-
dzono indukcję fosforylacji IκBα, który nie ulegał jed-
nak degradacji. Zaobserwowano również stopniową 
redukcję ilości indukowanego TNF-α jądrowego NF-κB 
(dimery p65/p50), który może wiązać oligonukleotydy 
zawierające miejsce wiązania κB. Wykazano także udział 
wczesnych genów wirusowych w zjawisku interferen-
cji CPXV z translokacją NF-κB do jądra komórkowego 
oraz zaobserwowano, że wirus ten specyficznie hamuje 
ekspresję genów regulowanych przez NF-κB [65].

Za zdolność CPXV do hamowania aktywności TNF 
odpowiadają białka: CrmB, C, D i E [45, 53, 74, 82], 
a także, występujący m. in. u CPXV i ECTV, wirusowy 
receptor CD30 wiążący CD153 (viral CD30, vCD30). 
vCD30 CPXV zawiera sekwencję o długości 58 aa, która 
wykazuje podobieństwo z obszarami wiążącymi ligand 
zarówno mysiego (59%), jak i ludzkiego (51%) CD30 
oraz może wiązać mysi i ludzki CD153 [3, 67, 75]. Jako 
że CD30 należy do nadrodziny receptorów TNF i jest 
aktywatorem NF-κB, to dzięki wirusowemu odpowied-
nikowi tego białka, CPXV może pośrednio oddziały-
wać na aktywację NF-κB. W podobny sposób patogen 
ten wpływa na IL-1β, której rozpuszczalny receptor jest 
produktem genu CPXV [11, 87]. CPXV koduje również, 
wspomniane wcześniej, białko wiążące IL-18 [85].

W ostatnich latach zidentyfikowano inne białka 
CPXV wykazujące zdolność do interferencji z aktywacją 
NF-κB. Jednym z nich jest CP77, które zawiera 9 hipo-
tetycznych powtórzeń ankirynowych oraz C-terminalną 
domenę o strukturze podobnej do F-box. Struktury te 
ułatwiają wiązanie tego białka z NF-κB/p65 i komple- 
 ksem ligazy ubikwityny E3 typu SCF (Skp-Cullin-F-
-box). Sugeruje się, iż CP77 służy jako pomost łączący 
NF-κB i SCF, co umożliwia ubikwitynację i degradację 
NF-κB w proteasomie. Białko CP77 może być również 
uznane za podobną do IкB domenę zastępczą, która 
zakłóca translokację NF-κB do jądra komórkowego. 
Wykazano także, iż CP77 jest zdolne do blokowania 
aktywacji NF-κB indukowanej przez IL-1 lub TNF po 
stymulacji IKK [18]. Analiza genomu CPXV wykazała 

również obecność genu kodującego homolog białka 
VARV G1R [59], który zawiera 6 N-terminalnych 
powtórzeń ankirynowych. Białko to, nazwane CPXV-
006 wykazuje także zdolność do interakcji i interfe-
rencji z degradacją NF-κB/p105, przez co zapobiega 
uwalnianiu i migracji NF-κB do jądra komórkowego. 
Wykazano również, iż CPXV-006 działa powyżej IKK, 
a delecja genu kodującego to białko przywraca fosfory-
lację IKK i aktywację oraz lokalizację jądrową NF-κB 
w  zakażonych komórkach. Zakażenie komórek linii 
THP1 CPXV z defektywnym genem białka CPXV-006 
skutkowało gwałtowną aktywacją dużych ilości różnych 
cytokin prozapalnych, których ekspresja podlega regu-
lacji przez NF-κB [61].

W genomie CPXV obecny jest również ortolog genu 
białka K1L VACV. Produkt tego genu zawiera 6 pow-
tórzeń ankirynowych i wykazuje 96% podobieństwo do 
K1L, które interferuje z aktywacją NF-κB dzięki prze-
ciwdziałaniu degradacji IκBα [60]. Ponadto stwierdzono, 
iż CPXV koduje jeszcze kilka innych białek zawierają-
cych powtórzenia ankirynowe, jednakże ich funkcja nie 
została jeszcze poznana. Być może, podobnie jak inne 
ortopokswirusowe białka tego typu, pełnią one funkcje 
immunomodulatorowe [4].

7. Podsumowanie

Podczas zakażeń ortopokswirusowych dochodzi do 
zmian aktywności czynnika transkrypcyjnego NF-κB. 
W niniejszej pracy omówiono to zagadnienie w odnie-
sieniu do modelowych ortopokswirusów, to jest VACV, 
ECTV i  CPXV, gdyż wiedza na temat ich wpływu na 
aktywność NF-κB, który jest centralnym regulatorem 
odpowiedzi przeciwzakaźnej o wielokierunkowym dzia- 
 łaniu, może pomóc zrozumieć skutki oddziaływania 
wirusa na metabolizm komórki oraz mechanizmy pato-
genezy ospy prawdziwej oraz innych chorób wirusowych. 
Lepsze poznanie mechanizmów aktywacji NF-κB i jego 
roli podczas zakażenia wirusowego umożliwi z kolei 
opracowanie efektywnej terapii nakierowanej na kontrolę 
poziomu ekspresji tego czynnika w komórce oraz może 
przyczynić się do opracowania skutecznych szczepionek 
przeciwwirusowych, w tym przeciwko ospie prawdziwej.

Wykaz użytych skrótów:

ANK, powtórzenia ankirynowe (ankyrin repeats); BAFFR, 
receptor czynnika aktywującego limfocyty B (B cell activating fac-
tor receptor); CMV, cytomegalowirus (cytomegalovirus); CPXV, 
wirus ospy bydła (cowpox virus); Crm, białko modyfikujące 
odpowiedź cytokinową (cytokine response modifier); CTL, limfo-
cyty T cytotoksyczne (cytotoxic T lymphocytes); d.p.z., dni po zaka- 
żeniu; DEDs, domeny efektorowe śmierci (death e?ector domains); 
DLN, miejscowe węzły chłonne (draining lymph nodes); ECTV, 
wirus ospy myszy (ektromelii; ectromelia virus); ECTV-MOS, 
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ECTV szczep Moscow (ECTV Moscow strain); ECTV-NAV, ECTV 
szczep Naval (ECTV Naval strain); eIF-2α, podjednostka α euka-
riotycznego czynnika inicjacji translacji 2 (α subunit of eukaryotic 
translation initiation factor-2); EMA, Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency); ER, retikulum endoplazmatyczne 
(endoplasmic reticulum); ERK2, kinaza aktywowana zewnątrzko-
mórkowo 2 (extracellular regulated kinase 2); HBV, wirus zapalenia 
wątroby typu B (hepatitis B virus); HCV, wirus zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus); HHV-1/HSV-1, wirus opryszczki pospo-
litej (human herpesvirus 1/herpes simplex virus 1); HIV, ludzki 
wirus niedoboru odporności (human immunodeficiency virus); 
HIV-1, HIV typu 1 (HIV type 1); HPV, wirus brodawczaka ludz-
kiego (human papillomavirus); HRMs, modyfikatory mechaniz-
mów odpornościowych gospodarza (host response modifiers); 
HTLV-1, ludzki wirus białaczki T-limfocytarnej typu  1 (human 
T-cell leukemia virus type 1); IFN, interferon (interferon); IKK, 
kinaza IκB (IκB kinase); IL-18BPs, białka wiążące IL-18 (IL-18 
binding proteins); IκBα, inhibitor κBα (inhibitor κBα); LPS, lipo-
polisacharydy (lipopolysaccharides); LTβR, receptor limfotok-
syny β (lymphotoxin β receptor); MCV, wirus mięczaka zakaźnego 
(molluscum contagiosum virus); MHC-I, główny układ zgodno-
ści tkankowej klasy I (major histocompatibility complex class I); 
MPXV, wirus ospy małp (monkeypox virus); MVA, zmodyfiko-
wany wirus krowianki szczep Ankara (modified vaccinia virus 
Ankara); MYXV, wirus myksomatozy (myxoma virus); NF-κB, 
czynnik jądrowy κB (nuclear factor κB); NIK, kinaza aktywująca 
NF-кB (NF-кB-inducing kinase); NK, „naturalni zabójcy” (natu-
ral killers); NLS, sygnał lokalizacji jądrowej (nuclear localization 
signal); OA, kwas okadaikowy (ocadaic acid); ORFs, otwarte ramki 
odczytu (open reading frames); OUN, ośrodkowy układ nerwowy; 
PAMPs, molekularne wzorce patogenności (pathogen-associated 
molecular patterns); PEST, prolina, kwas glutaminowy, seryna 
i  treo nina (proline, glutamic acid, serine, and threonine); PKR, 
kinaza białkowa R (protein kinase R); PMA, 12-mirystynian, 
13-octan forbolu (phorbol 12-myristate 13-acetate); PYD, domena 
PYRIN (PYRIN domain); RHD, domena homologiczna Rel (Rel 
homology domain); SCF, ligaza ubikwityny zawierająca białka 
Skp1, Cullin-1 i F-box (Skp-Cullin-F-box); TAD, domena trans-
aktywująca (transactivation domain); TIR, receptor Toll/IL-1 (Toll/
IL-1 receptor); TLRs, receptory Toll-podobne (Toll-like receptors); 
TNF-α, czynnik martwicy nowotworu α (tumor necrosis factor-α); 
TRAF, czynnik związany z receptorem TNF (TNF receptor-asso-
ciated factor); TRIP, białko oddziałujące z TRAF (TRAF-interac-
ting protein); VACV, wirus krowianki (vaccinia virus); VACV-WR, 
VACV szczep Western Reserve (VACV strain Western Reserve); 
VARV, wirus ospy prawdziwej (variola virus); vCC-CKBP, wiru-
sowe białko wiążące chemokiny typu CC (viral CC chemokine-
-binding protein); vCD30, wirusowy receptor CD30 (viral CD30); 
vIFN-γR, wirusowy receptor IFN-γ (viral IFN-γ receptor); vIL1βR, 
wirusowy receptor interleukiny 1β (viral IL-1β receptor); vTNFR, 
wirusowy receptor TNF (viral TNF receptor); WHO, Światowa 
Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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