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Κεφάλαιο 62 
Ιντερφερόνες 

Π. Β. Γκινόπουλος 
Κ. Α. Λέτσας 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Στην  δεκαετία  του  1970‐19801,2,3,88,  η 

χρωματογραφική ανάλυση  (HPLC) δειγ‐
μάτων ορού ασθενών με ιογενή λοίμωξη 
κατέδειξε  τρεις  αιχμές  (α,β,γ)  κλασμά‐
των  ιντερφερόνης,  της  ουσίας  που  από 
την δεκαετία του 1950 ήταν γνωστό πως 
διαμεσολαβούσε  στην  αναστολή  του  ιι‐
κού  αναδιπλασιασμού  σε  κύτταρα  που 
προσβάλλονται  από  έναν  ή  περισσότε‐
ρους ιούς. 
Κάθε κλάσμα (α, β, γ) πήρε αντίστοιχα 

το όνομα της αιχμής της HPLC και ακο‐
λούθησε  η  απομόνωση  και  μελέτη  των 
φυσικοχημικών  και  βιολογικών  τους  ι‐
διοτήτων. Η επακόλουθη ταξινόμηση σε 
ομάδες  με  βάση  τις  αντιγονικές  διαφο‐
ρές  τους,  διατήρησε  την αναλογία  στην 
ονοματολογία των ιντερφερονών. 
Σήμερα,  η  οικογένεια  των  ιντερφερο‐

νών  έχει  διευρυνθεί  με  την  ανακάλυψη 
και  αρκετών  νέων  μελών.  Έτσι  προτά‐
θηκε  μια  νέα,  λειτουργική  ταξινόμησή 
τους, με βάση την δέσμευσή τους στους 
υποδοχείς υψηλής συγγένειας. 
Σύμφωνα  με  αυτή24,  τόσο  οι  ιντερφε‐

ρόνες Α και Β, όσο και οι νεώτερες Ω, Κ 
και Τ  (που απομονώθηκαν σε ανθρώπι‐
νες  ιστοκαλλιέργειες)  διεγείρουν  τον  ί‐
διο τύπο  (Ι) υποδοχέα  (IFNAR)    ιντερφε‐
ρονών  και  εμφανίζουν  σημαντική  αντι‐
ιική  δράση,  λειτουργία  και  εφαρμο‐
γές8,9,16, ενώ η ιντερφερόνη γ ενεργοποιεί 
τον δεύτερο τύπο (ΙΙ) υποδοχέα (ΙFGR). 

ΜΟΡΙΑΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΙΝΤΕΡ‐
ΦΕΡΟΝΩΝ 
Οι  12  ιντερφερόνες  Α  είναι  μονομερή 

πεπτιδικά  προϊόντα,  με  5  έλικες  α  δια‐
μόρφωσης,  πολύ  σταθερά  σε  ένα  ευρύ 
φάσμα  τιμών PH  και  θερμοκρασίας.  Σε 
αυτή  την  ιδιότητά  τους  ‐  που  οφείλεται 
στις  α  έλικες,  στηρίζονται  και  τεχνικές 
απομόνωσής τους. Στο αμινοτελικό τους 
άκρο  περιέχουν  περιοχή  23  αμινοξέων, 
(στην  ιντερφερόνη  β  21  αμινοξέα)  που 
καθοδηγεί τις  ιντερφερόνες α για απέκ‐
κριση  προς  την  κυτταρική  μεμβράνη. 
Μερικά από τα πεπτίδια των ιντερφερο‐
νών α, η ιντερφερόνη β και η ιντερφερό‐
νη  γ  υφίστανται  γλυκοζυλίωση  με  συ‐
νέπεια την ενίσχυση της σύνδεσής τους 
με τον υποδοχέα τους. 
Η  Ιντερφερόνη  γ  έχει  ελάχιστη  νου‐

κλεοτιδική ομολογία με την ιντερφερόνη 
α  και  την  ιντερφερόνη  β  και  αποτελεί 
στην τελική της μορφή γλυκοζυλιωμένο 
ομοδιμερές 50Kda. Η κρυσταλλική δομή 
της ιντερφερόνης γ καταδεικνύει πως τα 
δύο  πεπτίδια  σχηματίζουν  την  τελική 
πρωτεΐνη σε ένα αντιπαράλληλο συμμε‐
τρικό  διμερές που  εμφανίζει  δύο  ταυτό‐
σημες θέσεις  δέσμευσης για  τον υποδο‐
χέα  της  ιντερφερόνης  γ5.  Μια  τέταρτη 
ανθρώπινη  ιντερφερόνη,  η  ιντερφερόνη 
ω  καταγράφηκε  πρόσφατα,  ενώ  περι‐
γράφησαν  και  οι  ιντερφερόνες  κ  και  τ 
στα θηλαστικά και τον άνθρωπο. Αυτές 
ανήκουν στην  ομάδα  τύπου  Ι  υποδοχέα 
ιντερφερονών κι όλες – εκτός της  ιντερ‐
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φερόνης γ ‐ χρησιμοποιούν τον ίδιο τύπο 
υποδοχέα (INFAR). 
Η οικογένεια των γονιδίων των  ιντερ‐

φερονών  αποτελείται  από  περισσότερα 
από  20  γονίδια,  μερικά  εκ  των  οποίων 
ψευδογονίδια51,24.  Οι  περισσότερες  ι‐
ντερφερόνες  κωδικοποιούνται  στον  άν‐
θρωπο στο χρωμόσωμα 9, ενώ το γονίδιο 
της  ιντερφερόνης  γ  ευρίσκεται  στο 
χρωμόσωμα  12.  Προσφάτως2  ο  αριθμός 
των  Ιντερφερονών  ομάδος  α  έχει  αυξη‐
θεί κατά ένα λειτουργικό μέλος 
Οι  γονιδιακοί  πολυμορφισμοί/μεταλ‐

λάξεις  εμφανίζουν  κλινική  συσχέτιση: 
τα  αλληλόμορφα  εμφανίζουν  λεπτές 
διαφορές  στην  σύνδεση  ιντερφερόνης 
και  υποδοχέα,  ξεχωριστή  απάντηση  α‐
ναμεταξύ ομάδων κυττάρων ή ασθενών 
σε  φυσιολογικές  ή  παθολογικές  κατα‐
στάσεις51  (καρκίνος,  αυτοανοσία  κά).  Ο 
εξαρτώμενος από τον HPV καρκίνος του 
τραχήλου της μήτρας40, συναντά συγκε‐
κριμένους  πολυμορφισμούς  (αλλήλια) 
των  γονιδίων  της  ιντερφερόνης  α.  Τα 
αλληλόμορφα  οδηγούν  αντίστοιχα  σε 
παθολογική12  ανοσορρύθμιση  όσον  α‐
φορά τον υποδοχέα της ιντερφερόνης γ.  
Επαγωγή ιντερφερόνης 
Η  μόλυνση  από  ιούς  αποτελεί  κύριο 

σήμα παραγωγής  ιντερφερόνης  τύπου  Ι 
(α,  β)  από  όλα  σχεδόν  τα  κύτταρα  του 
σώματος,  γεγονός που ανήκει στη γενι‐
κότερη άμυνα του οργανισμού. 
Η  ομάδα  υποδοχέων  που  θεωρείται 

πως  είναι  υπεύθυνη  για  την  ενδογενή 
παραγωγή  ιντερφερόνης  από  συγκεκρι‐
μένα  κύτταρα,  είναι  η  οικογένεια  των 
«Toll Like Receptor»  (TRL)  που  διεγείρε‐
ται ‐ μη ειδικά ‐ από αρκετά πρωτεϊνικά 
μοτίβα  που  ευρίσκονται  σε  μικροβια‐
κούς21  παράγοντες,  και  εμφανίζουν  λει‐
τουργία  παρόμοια  με  αυτή  υποδοχέων 
άλλων  ιντερλευκινών.  Ο  TLR7  για  πα‐

ράδειγμα, προκαλεί σε  in vitro ή  in vivo 
μελέτες  την  παραγωγή  ιντερφερόνης  α 
μετά από την διέγερσή του από LPS, δι‐
πλής  έλικας  πολύ‐ριβονουκλεοσίδια88 
(dsDNA,  dsRNA),  IL2,  ιντερφερόνη  γ, 
υποξία, VIP. Η διέγερση του TLR οδηγεί 
σε  ενδοκυττάρια  αύξηση  της  ρυθμιστι‐
κής  πρωτεΐνης  για  ιντερφερόνες,  IRF3 
(interferon regulatory factor 3), που καθο‐
δηγεί  την  μεταγραφική  παραγωγή  ι‐
ντερφερόνης α και ιντερφερόνης β.  
Οργανικά μόρια (κινολόνες με υποκα‐

τάσταση ομάδων  (ιμιδαζοκινολόνες),  τι‐
λορόνη,  αλοπυριμιδινόνες,  ακριδίνες, 
και  φλαβονοακετικό  οξύ)  αναφέρονται 
ως  ανοσορρυθμιστικά  μόρια  και  επά‐
γουν την παραγωγή ιντερφερονών. 
Η  ιντερφερόνη  γ  εμφανίζεται  αντί‐

στοιχα  μετά  από  έκθεση  λεμφοκυττά‐
ρων σε μιτογόνα ή ειδικά αντιγόνα1,5. Τα 
Τ  λεμφοκύτταρα  και  οι  φυσικοί  κυττα‐
ροκτόνοι (ΝΚ κύτταρα) είναι η κύρια εν‐
δογενής πηγή  της  ιντερφερόνης  γ. Η  ε‐
πίδραση μιας σειράς μορίων  (φυτοαιμα‐
γλουτινίνη, φορβολικοί εστέρες, Τ ειδικά 
αντιγόνα,  σταφυλοκοκκική  εντεροτοξί‐
νη  Α1,5  ιντερλευκίνη  2  και  TNF,  IL12, 
IL15,  καθώς και μια πρωτεΐνη που  επά‐
γεται από την ιντερφερόνη α ή β αποτε‐
λούν ισχυρούς επαγωγείς της.  
Η  μεταγωγή  αυτών  των  σημάτων  ο‐

δηγεί  στην  δημιουργία  του  πολυπαρα‐
γοντικού  συμπλέγματος  της  περιοχής 
«ελεύθερης  ενίσχυσης  του  νουκλεοσώ‐
ματος» (nucleosome free enhancer region) 
του  υποκινητή  της  ιντερφερόνης,  που 
απαρτίζεται  από  τις  πρωτεΐνες  NF‐κB, 
IRF,  ATF2/cJun  και  τις  μικρές  HMGA45 
πρωτεΐνες με  τα χαρακτηριστικά  «άγκι‐
στρα ΑΤ» (αδενίνης‐θυμίνης) και επάγει 
την  έναρξη  της  μεταγραφικής  διαδικα‐
σίας  στον  υποκινητή  της  ιντερφερόνης. 
Οι  ιντερφερόνες μπορούν να συντεθούν 
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σχεδόν από όλα τα κύτταρα ως απάντη‐
ση σε ιική προσβολή.  
Μεταγωγή σήματος της ιντερφερόνης 
Μετά την παραγωγή της, η ιντερφερό‐

νη συνδέεται με υποδοχείς υψηλής συγ‐
γένειας.  Ο  υποδοχέας  τύπου  Ι  ιντερφε‐
ρονών  (IFNAR)  είναι  μια  διμερής  μεμ‐
βρανική  γλυκοπρωτείνη,  που  αποτελεί‐
ται από  τις πεπτιδιακές υπομονάδες  IF‐
NAR1 και IFNAR2 (με 557 και 515 αμινο‐
ξέα  αντίστοιχα),  κι  ανήκει  στην  τάξη 
των  ελικοειδών  υποδοχέων  κυτταροκι‐
νών.  Ειδικές  κυτταροπλασματικές  πρω‐
τεΐνες, συνεργάζονται με τον IFNAR, και 
εξειδικεύουν  την  επίδραση  της  ιντερφε‐
ρόνης σε διαφορετικές ομάδες κυττάρων, 
τα  οποία  εξ  άλλου  ενεργοποιούνται  με 
διαφορετική  ισχύ  από  τις  διάφορες  ι‐
ντερφερόνες τύπου Ι. 
Έτσι  η  αντι‐ιική  απάντηση  που  προ‐

καλείται  in  vitro  με  τη  χρησιμοποίηση 
διαφορετικών ιντερφερονών σε λοίμωξη 
με  ιούς  διαφέρει69,77,  για  παράδειγμα  η 
ιντερφερόνη  α1  προκαλεί  υπερέκφραση 
HLA‐ΙΙ  στην  επιφάνεια  των μονοκυττά‐
ρων, ενώ η ιντερφερόνη α8 είναι ισχυρό‐
τερη20 στην επαγωγή του πολλαπλασια‐
σμού των Β λεμφοκυττάρων. 
Άλλες  αποτελούν  φτωχούς  ενεργο‐

ποιητές  των  φυσικών  κυτταροκτόνων 
(ΝΚ)  ενώ  σε  συγκεκριμένες  κυτταρικές 
σειρές  ηπατοκυττάρων69,77  παρατηρείται 
και  συνέργεια  στην  επίδραση  ιντερφε‐
ρονών (ΙΝΦα2 και ιντερφερόνη α8). Επί‐
σης,  σε  όλες  τις  κυτταρικές σειρές  ηπα‐
τοκυτταρικού καρκινώματος, μια συνθε‐
τική  ιντερφερόνη α προκαλεί και αντιιι‐
κή  και  αντιπολλαπλασιαστική/αποπτω‐
τική62 δράση. 
JANUS κινάσες 
Η  ενδοκυτταρική  περιοχή  του  IFNAR 

δεσμεύει  Janus  κινάσες.  Η  οικογένει‐

α15,2,94  των  κινασών  Janus,  αποτελείται 
από  τουλάχιστον  τέσσερεις,  120‐135kD 
ΜΒ,  όμοιες  δομικά  τυροσινοκινάσες87,94 
(Tyk2,  Jak1,  Jak2,  Jak3),  με  δύο  (JH1,JH2) 
δομές  κινάσης  σερίνης  και  πέντε  (JH3‐
JH7) δομές στο αμινοτελικό άκρο που δι‐
ευκολύνουν  τη  λειτουργική  σύνδεσή 
τους  με  μια  ποικιλία  υποδοχέων  κυττο‐
κινών  και  ορμονών.  Η  ενεργοποίησή 
τους  έχει  σαν αποτέλεσμα  την  ρύθμιση 
της φωσφορυλίωσης  τυροσινών σε πολ‐
λές  ενδοκυτταρικές  πρωτείνες  και  έτσι 
προωθείται η μεταβίβαση σήματος. 
STAT πρωτεΐνες: μεταγωγή και ενεργο‐
ποίηση σήματος 
Η  οικογένεια  των  STAT  πρωτεϊνών 

(signal  transducer  activator  of  transcription) 
διαμεσολαβεί  στη  μεταφορά  σήματος 
από τους μεμβρανικούς υποδοχείς προς 
τον  πυρήνα,  με  σκοπό  την  λειτουργική 
τροποποίηση  του  κυττάρου.  Οι  JAK  κι‐
νάσες  φωσφορυλιώνουν  τις  STAT  πρω‐
τεΐνες.  Συγκεκριμένα,  η  TYK2  φωσφο‐
ρυλιώνει  την  STAT1,  η  JAK1  την STAT2 
και  δημιουργείται  το  διμερές  STAT1‐
STAT2  που  μεταφέρεται  στον  πυρήνα. 
Εκεί,  μαζί  με  άλλες  πρωτεΐνες  ελέγχου 
δημιουργείται  το  σύμπλοκο  ISGF3,  (τρι‐
μερές,  απαρτιζόμενο  από  τις  STAT2, 
STAT1a/b)  και  ISGF3γ  (p48  ή  IRF9)  το ο‐
ποίο σταθεροποιεί το μεταγραφικό στοι‐
χείο  ISRE  στην  περιοχή  του  υποκινητή 
(promoter)  εκείνων  των  γονιδίων  (ISG, 
interferon  stimulated  genes)  που  διεγεί‐
ρονται  (ελέγχονται)  από  ιντερφερόνη. 
Άλλοι  μεταγωγείς  της  οικογένειας 
STAT, (διμερή πρωτεΐνης STAT3‐STAT5), 
που  σχηματίζονται  στην  επίδραση  της 
ιντερφερόνης, οδηγούν σε μια δυναμική 
λειτουργική  ισορροπία  με  αυτή  της 
STAT  1/2,  και  επιδρούν  σε  κυτταρικές 
λειτουργίες  (πολλαπλασιασμό  και  επι‐
βίωση).  Η  συστηματική  έκφραση  ομοδι‐
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μερούς  STAT3  είναι  ικανή  για  να μετα‐
σχηματίζει ινοβλάστες σε αθάνατα κύτ‐
ταρα, τόσο σε  in vitro καλλιέργειες, όσο 
και  σε  σχηματισμό  όγκου  σε  άθυμο 
(nude) ποντικό.  
Αντίστοιχα,  οι  δύο κινάσες  JAK  (1  και 

2)  του  IFNGR  φωσφορυλιώνουν  την 
STAT1  πρωτεΐνη  (καθώς  και  άλλες1,15 
π.χ.  STAT5‐STAT3)  και  συμβάλλουν 
στην  ενεργοποίηση  των  ελεγχόμενων 
από  την  ιντερφερόνη  γ  γονιδίων  (ISG 
γονίδια), ρυθμίζοντας αντίστοιχα το με‐
ταγραφικό στοιχείο GAS. 
Οι  ιντερφερόνες  τροποποιούν  συνολι‐

κά  περισσότερα  από  1000  ISGs  γονί‐
δια31,69:  Η  PKR21,24,  οι  2ʹ,5ʹολιγοαδενυλο 
συνθετάσες2,  οι  MxGTPases,  η  οικογέ‐
νεια55,68  IFI200  (interferon‐inducible  p200, 
IFI‐200) που συμμετέχει στον έλεγχο της 
κυτταρικής  ανάπτυξης,  ο  έλεγχος  γονι‐
δίων  του  κυτταρικού  κύκλου  φάσης  S 
(πυρηνικές  φωσφοπρωτεινικές  δομές 
(E2FΙ,  cMyc),  άλλων  πρωτεϊνών  (Rb, 
YY1)  και  ο  έλεγχος αποπτωτικών μονο‐
πατιών (DAPIN, GAP κινάσες κ.ά.) είναι 
μερικές  πρωτεΐνες  που  μεταφράζονται 
από τα ISG γονίδια.  
Άλλα μονοπάτια σήματος 
Διάφορα  μονοπάτια  σήματος  ενεργο‐

ποιούνται  επίσης  από  τις  ιντερφερόνες, 
όπως:  η  κυτταροπλασματική  φωσφολι‐
πάση Α2,  η PIP3  κινάση,  η κινάση MAP 
(mitogen activated protein), οι κατασταλ‐
τικές  πρωτεΐνες  «Καταστολείς  των  Ση‐
μάτων Κυττοκινών» SOCS  (suppressor of 
cytokine signaling) και ο βιοχημικός δρό‐
μος προϊόντων αραχιδονικού οξέος. 
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ 
ΔΡΑΣΗΣ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΩΝ 
Η χρόνια φλεγμονή έχει ενοχοποιηθεί 

για  καρκινογένεση.  Η  πληθώρα  κυττο‐
κινών  (όπως TNF  και  του NFkb)  που  ε‐

κλύονται στην φλεγμονή,  οδηγεί σε «α‐
νταγωνιστικούς»  δρόμους47  και  λειτουρ‐
γική61  τροποποίηση  ή  επιλογή  υπέρ  ή 
κατά  συγκεκριμένων  κυτταρικών  ομά‐
δων  ανοσίας  ή  νεοπλασίας.  Η  αλλαγή 
προς  Th2  ανοσοαπάντηση,  ωφελεί  σε 
κάποιες περιπτώσεις την παραμονή των 
καρκινικών κυττάρων στον οργανισμό.  
Οι  ιντερφερόνες  συμμετέχουν  ευρύτε‐

ρα  στην  ανοσοβιολογική  συμπεριφορά 
του ξενιστή. Σε ασθενείς με καρκίνωμα 
πνεύμονα εκ μεγάλων κυττάρων, η στα‐
διοποίηση μπορεί να συσχετιστεί89 με τα 
επίπεδα διαφόρων κυττοκινών, όπως της 
IL2,  IL10  (αυξάνονται),  ιντερφερόνη  γ 
(ελαττώνεται), πράγμα που αποδεικνύει 
την αναγκαία αρνητική παρέμβαση των 
κυττοκινών  στην  ανοσοβιολογία  αυτού 
του καρκινώματος. 
Με  την  ιδιότητά  τους  να  είναι  πλειο‐

τρόποι  κυτταρικοί  ρυθμιστές,  οι  ιντερ‐
φερόνες αφενός τροποποιούν άμεσα την 
κυτταρική  λειτουργία,  το  αυξητικό  δυ‐
ναμικό, την αντιγονική σύνθεση των νε‐
οπλασματικών  κυττάρων  αφετέρου  πα‐
ράλληλα  τροποποιείται24  η  ανοσιακή 
μηχανή (χυμικά και κυτταρικά γεγονότα 
ανοσίας) που θα αντιπαρατεθεί στα νε‐
οπλασματικά42,64  κύτταρα,  τα  οποία 
μπορούν να διέλθουν της προσοχής του 
ανοσολογικού ελέγχου, διαταράσσοντας 
την Th1/Th2 ισορροπία, καταστρέφοντας 
με  απόπτωση  ανοσιακά  κύτταρα  μέσω 
του  Fas/Fas  ligand  (κύτταρα  μελανώμα‐
τος),  παράγοντας  ανοσοκατασταλτικές 
κυττοκίνες,  TGFb  και  IL10  και  τροπο‐
ποιώντας  θετικά  ή  αρνητικά  την  παρα‐
γωγή  καρκινικών  αντιγόνων,  αντιγό‐
νων50 MHC  τάξης  I  (HLA‐E),  ανοσοκα‐
τασταλτικών  μεμβρανικών  και  διαλυ‐
τών πρωτεϊνών. 
Η  ιντερφερόνη  γ  αυξάνει  την  από‐

πτωση  του  ηπατοκυτταρικού35  καρκίνου 
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και  του  καρκίνου89  κεφαλής  και  τραχή‐
λου.  
Οι  ιντερφερόνες  διεγείρουν  (in  vitro 

και  in  vivo)  την  αποτελεσματικότητα 
όλων  των  ανοσοδραστικών  κυττάρων 
που  έχουν  την  δύναμη  να  σκοτώνουν 
στοχευμένα  νεοπλασματικά  κύτταρα, 
όπως  οι  φυσικοί  κυτταροκτόνοι  (NΚ 
cells),  τα  μονοκύτταρα,  και  τα  Τ‐
κυτταροτοξικά  λεμφοκύτταρα.  Η  επα‐
γόμενη  από  αντισώματα  κυτταροτοξι‐
κότητα ADCC  που  προκαλείται  από  υ‐
ποπληθυσμούς  αυτών  των  κυττάρων 
μπορεί  να  ενισχυθεί σημαντικά από  τις 
ιντερφερόνες. 
Σε  ασθενείς  που  χορηγείται  ιντερφε‐

ρόνη, εμφανίζεται αυξημένη δράση τόσο 
των  ΝΚ  όσο  και  των  μονοκυττάρων  24 
ως  72  ώρες  ύστερα  από  την  χορήγηση 
ιντερφερόνης,  αύξηση  της  διήθησης56 
νεοπλασματικών  περιοχών  από  κυττα‐
ροτοξικά  λεμφοκύτταρα.  Η  καλλίτερη 
πρόγνωση38  σε  καρκίνο  ωοθηκών,  στην 
παρουσία CD3C T λεμφοκυττάρων  (που 
παράγουν  ιντερφερόνη)  εντός  του  ό‐
γκου,  η  θετική  συσχέτιση  μεταξύ  των 
επιπέδων  ιντερφερόνης  γ  και  του  ελέγ‐
χου κακοήθη38 ασκίτη και η ενδοπεριτο‐
ναική25  τροποποίηση  της  κυτταρικής  α‐
νοσίας  σε  προσθήκη  ιντερφερόνης  γ  α‐
ποδεικνύουν  τα  ανωτέρω.  Τα  επίπεδα 
ιντερφερόνης  γ  αποτελούν  ανεξάρτητο 
προγνωστικό παράγοντα στην επιβίωση 
ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών. 
Τροποποίηση MHC 
Όλες  οι  ιντερφερόνες  αυξάνουν  την 

έκφραση  αντιγόνων MHC  τάξης  Ι.  Επί‐
σης  επαυξάνουν  τους  Fc  υποδοχείς  και 
τα  συσχετιζόμενα  με  όγκο  αντιγόνα 
TAA  (tumor  associated  antigens).  Η  αυ‐
ξημένη  έκφραση  των  TAA  (π.χ.  TAG72 
και  των  καρκινοεμβρυϊκών  αντιγόνων) 
και  των HLA  τάξεων  Ι  και  ΙΙ,  από  τις  ι‐

ντερφερόνες,  μπορεί  να  οδηγεί  σε  ενί‐
σχυση της αναγνώρισης των καρκινικών 
κυττάρων  από  τον  ξενιστή,  κυτταρική 
καταστροφή  από  τα  ανοσιακά  κύτταρα 
ή  να  βοηθήσει  στο  σχεδιασμό  έξυπνης 
(κατευθυνόμενης)  στόχευσης65  από  α‐
ντικαρκινικό  εμβολιασμό  ή  από  φορείς 
ραδιενεργών  ή  κυτταροτοξικών  παρα‐
γόντων. 
Τα  μονοκύτταρα  διεγείρονται  από  ι‐

ντερφερόνη  γ  παράγοντας  μονοκίνες 
(CSF,  TNF,  IL1)  ενεργοποιητή  του  πλα‐
σμινογόνου,  συμπλήρωμα  και  ποικιλία 
ενζύμων  και  άλλων  κυτταροτοξικών 
μεσολαβητών. Η ιντερφερόνη γ αυξάνει 
επίσης  την  έκφραση αντιγόνων MHC‐ΙΙ 
σε  νεοπλασματικά  κύτταρα  και  των 
MHC‐Ι και MHC‐ΙΙ στα μονοκύτταρα,  ε‐
νισχύει  την  αντιγονοπαρουσίαση  στα 
μακροφάγα,  αυξάνει  την αναπνευστική 
μηχανή των μακροφάγων και τα τοξικά 
ενδιάμεσα ριζών οξυγόνου. Έτσι η μη ει‐
δική  κυτταροκτονία,  τουλάχιστον  σε  in 
vitro συστήματα αυξάνεται από αυτά τα 
κύτταρα. 
Αγγειοστατικοί μηχανισμοί.  
Η  νεοαγγείωση  συμβάλλει  στην  καρ‐

κινογένεση.  Η  αλληλεπίδραση  καρκινι‐
κών  κυττάρων  και  μικροπεριβάλλοντος 
αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη περιο‐
χή ανάπτυξης νέων θεραπευτικών στρα‐
τηγικών.  Στην  πολύπλοκη  διαδικασία 
της  (νεοπλασματικής)  νεοαγγείωσης15,1, 
απαιτείται  συγχρονισμός  των  ενδοθη‐
λιακών  κυττάρων,  του  εξωκυτταρίου 
χώρου  και  πολλών  διαλυτών  παραγό‐
ντων  που  σε  κάθε  βήμα  ελέγχεται  από 
επαγωγείς  και  αναστολείς.  Τα  καρκινι‐
κά κύτταρα παρεμβαίνουν με την παρα‐
γωγή  αγγειογενετικών  παραγόντων  ό‐
πως μεταλλοπρωτεϊνασών, VEGF, FGF2, 
TGFb και κυκλοξυγενάσης‐2.  
Το επίπεδο της νεοαγγείωσης συσχετί‐
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ζεται  με  φτωχότερη  πρόγνωση26  στον 
καρκίνο  του  προστάτη.  Οι  αναστολείς 
της  αγγειογένεσης,  όπως  η  αγγειοστα‐
τίνη,  η  ενδοστατίνη,  το  PSΑ,  η  θρομβο‐
σπονδίνη‐1,  IL10,  ιντερφερόνες και ρετι‐
νοειδή, είναι υπό έρευνα.  
Σε  κυτταρικές  σειρές  καρκίνου  ωοθη‐

κών  η  υπερπαραγωγή  αγγειογενετι‐
κών53  (CXCL5, CXCL8)  κυττοκινών είναι 
ανάλογη  της  (καρκινικής)  παραγωγής 
ασκίτη και του μεταστατικού δυναμικού 
του ασθενούς. 
Μεγαλύτερο  μεταστατικό  δυναμικό 

παρατηρείται και σε μη μικροκυτταρικό 
καρκίνωμα  πνεύμονος  (NSCLC),  σε 
καρκίνωμα  προστάτη  και  άλλες  νεο‐
πλασίες  που  υπερεκφράζουν  αγγειογε‐
νετικές χημοκίνες.  
Η  καταστολή  της  αγγειογενετικής 

πρωτεΐνης  bFGF,  που  επάγεται  από  ι‐
ντερφερόνη  α  ή  β,  συσχετίζεται  και  με 
την ελάττωση στην αγγείωση καθώς και 
με  ελαττωμένη  ανάπτυξη  των  καρκινι‐
κών  κυττάρων  σε πειράματα  στον άθυ‐
μο  (nude)  ποντικό  με  μεταμόσχευση 
καρκινικών κυττάρων.  
Στο  άθυμο  (nude)  ποντικό  με  Friend 

λευχαιμία,  και  συνεργικό  όγκο  ξενομο‐
σχεύματος  HeLa  ή  ανθρώπινων  καρκι‐
νικών  κυττάρων  προστάτη,  αναπτύσ‐
σουν  τους  όγκους  όταν  η  ενδογενής  ά‐
μυνα  έχει  αρθεί  μέσω  αντισωμάτων  ε‐
ναντίον της μυϊκής  ιντερφερόνης. Η χο‐
ρήγηση  ανθρώπινης  ιντερφερόνης  ανα‐
στέλλει την ανάπτυξη των ανθρωπίνων 
ξενομοσχευμάτων.  Οι  ιντερφερόνες 
προκαλούν κυτταρική απόπτωση. 
Η ιντερφερόνη αναστέλλει την νεοαγ‐

γείωση  των  ενδοθηλιακών  κυττάρων 
του όγκου μέσω24  ενεργοποίησης  του α‐
ποπτωτικού  μηχανισμού  FADD/κασπά‐
ση‐8.  
Η υπερέκφραση των αγγειοστατικών53 

χημοκινών  της  ομάδος  ELR‐ CXC  ελέγ‐
χεται  και από  τις  τρεις  ομάδες  ιντερφε‐
ρόνης α, β και γ. Η δράση αυτή,  επάγε‐
ται  διαμέσου  του  αγγειοστατικού  υπο‐
δοχέα χημοκινών ELR‐ CXCR3. Η  ιντερ‐
φερόνη  γ  αναστέλλει  και  τον  πολλα‐
πλασιασμό  των  ενδοθηλιακών  κυττά‐
ρων,  τη  σύνθεση  κολλαγόνου,  επάγει 
γρήγορα  την  αγγειοστατική  χημοκίνη 
(CXC  χημοκίνη)  IP10  και  αίρει  τις  αγ‐
γειογενετικές  δράσεις  τόσο  του  bFGF 
όσο και της IL8 με συνέπεια την ενίσχυ‐
ση  της  αποβολής  μεταμοσχευμένων‐
όγκων σε  διαγονιδιακά ποντίκια με αυ‐
ξημένη  παραγωγή  IP10.  Η  ιντερφερόνη 
α  χρησιμοποιήθηκε  στην  υποστροφή 
των  μεγάλων  αιμαγγειωμάτων,  όγκων 
με ανώμαλα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
Αντιπολλαπλασιαστική δράση ‐ Επίδραση 
στον κυτταρικό κύκλο 
Τα καρκινικά κύτταρα εμφανίζουν ελ‐

λείμματα  σε  ένα  ή περισσότερα  σημεία 
ελέγχου  του  κυτταρικού  κύκλου.  Οι  ι‐
ντερφερόνες  προκαλούν  παράταση  της 
G1  φάσης,  ελαττωμένο  ρυθμό  στην  S 
φάση  και  επιμήκυνση  της  S  και G2  φά‐
σης.  Οι  επιδράσεις  της  ιντερφερόνης 
στην παράταση του κυτταρικού κύκλου, 
τόσο  σε  φυσιολογικά  όσο  και  σε  νεο‐
πλασματικά  κύτταρα,  έχει  σαν  αποτέ‐
λεσμα  την  κυτταρόσταση,  την  αύξηση 
στο κυτταρικό μέγεθος και την απόπτω‐
ση.  
Η ιντερφερόνη α ενισχύει την αποφω‐

σφορυλίωση της ογκοκατασταλτικής Rb 
πρωτεΐνης, που με τη σειρά της αδρανο‐
ποιεί  τον  αναπτυξιακό  παράγοντα  E2F, 
ο  οποίος  ελέγχει  μεταγραφικά  γονίδια 
που συσχετίζονται με τον κυτταρικό κύ‐
κλο, όπως το C myc και το cdc2 και επι‐
βραδύνει  τον  κυτταρικό  κύκλο,  ελαττώ‐
νοντας  το  ποσό  της  cdc25  φωσφατάσης 
τυροσίνης.  Τροποποιεί  επίσης  και  άλλα 



1091 

πρωτο‐ογκογονίδια (bcl2, cHa‐ras, c‐src). 
Απόπτωση49,74 
Η  κυτταροτοξικότητα24  των  ιντερφε‐

ρονών  εκδηλώνεται  ανεξάρτητα  από 
την  ύπαρξη  της  p53,  η  οποία  εξάλλου 
αυξάνεται61 από την ιντερφερόνη (α ή β) 
ή μελών της οικογενείας bcl2. Ο σχημα‐
τισμός περφορίνης, αποπτωτικής TRAIL 
και  TAP1  πρωτεΐνης  σε  νεοπλασματι‐
κά70,52  κύτταρα  και  σε πειραματόζωα,  ε‐
πιδρά  στην  καταστροφή  νεοπλασματι‐
κών κλώνων.  Στη  νεοπλασία  του παχέ‐
ος32  εντέρου  και  σε  πολλούς  άλλους  ι‐
στούς52,  που  ευρίσκεται  η  αποπτωτική 
οδός  apo2L/TRAIL  όπως  σε  σπλήνα, 
προστάτη,  θύμο,  ωοθήκη,  λευκοκύττα‐
ρα,  λεπτό  και  παχύ  έντερο,  πνεύμονες, 
μυς και νεφρό η  ιντερφερόνη μπορεί να 
ενισχύει  την  αποπτωτική77  οδό  apoL\ 
TRAIL\DR4‐5\κασπάση 8,10\απόπτωση.  
H  απόπτωση  είναι  ειδική:  η  ιντερφε‐

ρόνη β επάγει απόπτωση σε μελανώμα‐
τα, ωοθηκικό καρκίνωμα και πολλαπλό 
μυέλωμα. Οι  ιντερφερόνες α και β  επά‐
γουν απόπτωση σε αιμοποιητικά κύττα‐
ρα,  όπως  το Πολλαπλό Μυέλωμα  και  η 
ΧΜΛ.  Σε  όλες  τις  μορφές  απόπτωσης 
από  ιντερφερόνη  (ΙΦΝα,  ιντερφερόνη β, 
και  ιντερφερόνη  γ),  εμπλέκεται24  η 
Fadd/caspase8 οδός, η έκλυση του κυττο‐
χρώματος  c  από  τα  μιτοχόνδρια,  η  δια‐
κοπή  του  μιτοχονδριακού  δυναμικού, 
αλλαγές στην συμμετρία της κυτταρικής 
μεμβράνης  και  καταστροφή  (fragmenta‐
tion) του DNA. 
H  δέσμευση24,17  των  υποδοχέων  της 

υπερ‐οικογένειας TNFR  (υποδοχέων του 
TNF),  fas/cd95  και  TRAIL/ApoL  οδηγεί 
στην  ενεργοποίηση  του μονοπατιού  της 
πρωτεΐνης με περιοχή «θανάτου» FADD 
(Fas associated death domain)  και σε πε‐
ραιτέρω  ενεργοποίηση  της  κασπάσης8/ 
Flice. Η ιντερφερόνη γ υπερ‐ρυθμίζει την 

έκφραση τόσο  του Fas  όσο και  του FasL 
στην κυτταρική σειρά αδενοκαρκινώμα‐
τος HT29 και σε άλλα κύτταρα. 
Η ιντερφερόνη γ παίζει σημαντικό ρό‐

λο  στην  διαδικασία  απόρριψης.  Η  υπο‐
στροφή του όγκου από LPS, σε άθυμους 
(nude) ποντικούς με μοσχεύματα όγκων, 
αίρεται  από  «anti‐ΙΝΦγ»  αντίσωμα.  και 
οι  όγκοι  αναπτύσσονται  ταχύτερα.  Η 
χορήγηση IL12 σε παρουσία «anti‐ΙΝΦγ» 
χάνει  την  ισχυρή  αντιογκογόνο  δράση 
της, καθιστώντας την ιντερφερόνη γ ένα 
μόριο  κλειδί  μεταξύ  της  αποτελεσματι‐
κότητας  του  ανοσολογικού  συστήματος 
και της αντικαρκινικής δράσης. Η ιντερ‐
φερόνη γ εμφανίζει και άμεσες αντινεο‐
πλασματικές  ιδιότητες  (σε  απουσία 
LPS).  Για παράδειγμα43  επάγει  την DAP 
(death  associated  protein  kinase)  κινάση, 
που ρυθμίζει την έκφραση της p53. 
Στην  ΧΜΛ,  η  ΙΝΦα  αποκαθιστά  την 

ελαττωματική  προσκόλληση  των  CML 
προγονικών  κυττάρων  στο  μυελικό 
στρώμα,  επιτρέπεται  η  ανάπτυξη  ανα‐
σταλτικών  σημάτων  που  οδηγεί  σε  έ‐
λεγχο  των  stem  κυττάρων  και  αύξηση 
των πρωίμων προγόνων.  Επιπροσθέτως 
ο πολλαπλασιασμός των ΧΜΛ προγονι‐
κών κυττάρων μπορεί να ανασταλεί από 
την ιντερφερόνη α μέσω Fas απόπτωσης. 
Τόσο η έκφραση της Fas  όσο και ο πολ‐
λαπλασιασμός των stem κυττάρων in vi‐
tro,  έχουν  συσχετιστεί  με  την  κλινική 
ανταπόκριση.  
Τόσο στον άνθρωπο όσο και στον πο‐

ντικό, η  ιντερφερόνη αυξάνει την προσ‐
κολλητικότητα  των λευχαιμικών  (ΧΜΛ) 
κυττάρων  στο  στρώμα.  Ειδικά  στον  πο‐
ντικό  (όχι  στον  άνθρωπο)  επάγεται  η 
ICSBP,  η  απώλεια  της  οποίας  οδηγεί  σε 
μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο που είναι 
φαινοτυπικά  παρόμοιο  με  την  ΧΜΛ.  Η 
έκφραση  του  ICSBP  φαίνεται  να  είναι 
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χαμηλή σε περιπτώσεις  οξείας  και  χρό‐
νιας μυελογενούς λευχαιμίας. Η μακρο‐
χρόνια θεραπεία με ιντερφερόνη α2 έχει 
οδηγήσει  στην  επαναφορά  της  ICSBP 
έκφρασης αν  και  in vitro  δεν προκαλεί‐
ται  επαγωγή  ICSBP  σε  ΧΜΛ  κύτταρα, 
πράγμα  που  αντιθέτως  γίνεται  με  ι‐
ντερφερόνη γ.  
Η  θεραπεία  της  προμυελοκυτταρικής 

κυτταρικής σειράς HL60 με την ιντερφε‐
ρόνη α με ή χωρίς συνδυασμό ρετινοϊκού 
οξέος  έχει  σαν  αποτέλεσμα  την  επαύ‐
ξηση  της  διαφοροποίησης.  Επίσης,  τα 
κύτταρα  μελανώματος  διαφοροποιού‐
νται μορφολογικά με ιντερφερόνη β. 
Η  τελομεράση33,64  που  συνθέτει  τελο‐

μερικές  εξαμερείς  επαναλήψεις  (polyA) 
και  εμφανίζει  δράση ανάστροφης μετα‐
γραφάσης,  είναι  συνυπεύθυνη  για  τη 
δημιουργία  αθανάτων  κυττάρων.  Η  ο‐
γκοκατασταλτική  πρωτεΐνη  p27,  που 
αυξάνεται από ιντερφερόνη γ, αίρει την 
δράση  της  τελομεράσης  σε  καρκινικά 
κύτταρα τραχήλου μήτρας.  
Όλες  οι  ιντερφερόνες  ενεργοποιούν 

και  άλλα  ογκοκατασταλτικά54/απο‐
πτωτικά μονοπάτια, όπως του μεταγρα‐
φικού  ογκοκατασταλτικού  παράγοντα 
IRF1 (η απουσία του IRF1 καταγράφεται 
σε  καρκινώματα  ενδομητρίου)  που  ε‐
λέγχει την PKR πρωτεΐνη και επιβραδύ‐
νει  τον  κυτταρικό  κύκλο,  ευρισκόμενος 
σε  λειτουργική  αντίθεση  με  την  IRF2 
(που  ευοδώνει  τον  κυτταρικό  πολλα‐
πλασιασμό  και  προκαλεί  μεταμόρφω‐
ση54,61 κυτταρικών σειρών), της PML που 
ευρίσκεται24  στα  πυρηνικά  σωμάτια 
(ΝΒ),  και  επάγει  κυτταρικό θάνατο,  και 
της  φωσφολιπιδικής  σκραμβλάσης  που 
εμφανίζει φωσφατιδυλοσερίνη στην έσω 
επιφάνεια  της  μεμβράνης,  σήμα που  ο‐
δηγεί  σε  κυτταρική  απόπτωση,  RAP46/ 
Bag1, HIF1a  (hypoxia  inducible  factor 1a) 

κ.ά. Νεοπλασματικά κύτταρα με μεταλ‐
λάξεις  στην  PKR,  παράγουν  μεγάλους 
όγκους  στο  άθυμο  (nude)  ποντικό  και 
παρόμοια,  χαμηλή  PKR  έχει  βρεθεί  σε 
διηθητικά καρκινώματα του μαστού και 
άλλους όγκους και κυτταρικές σειρές. 
Οι  ιντερφερόνες επιδρούν και σε πλη‐

θώρα  άλλων  γονιδίων,  όπως  το  mdr1 
(πολλαπλής  φαρμακευτικής  αντίστα‐
σης)  σε  καρκινώματα  παχέος  εντέρου, 
του bcr (ιντερφερόνη α ή γ).  
Σε  καρκινικές  κυτταρικές  σειρές  (νε‐

φρού,  παχέος  εντέρου)  η  ιντερφερόνη α 
επάγει την φωσφορυλάση που συμμετέ‐
χει στην μετατροπή θυμιδίνης σε θυμίνη 
και μετατρέπει γρηγορότερα την 5FU σε 
FdUMP  και  το  προφάρμακο  5DFUR  σε 
5FU,  οδηγώντας  σε  θεωρητική  συνέρ‐
γεια11 της ιντερφερόνης α και της 5FU σε 
αυτά τα καρκινώματα.  
Επίσης  η  ιντερφερόνη  γ  εκφράζει  α‐

ντιπολλαπλασιαστικές  και  κατασταλτι‐
κές  του μεταβολισμού  δράσεις  σε  αρκε‐
τές καρκινικές σειρές. Οι  δράσεις  των  ι‐
ντερφερονών σε κυκλίνες, κασπάσες και 
πρωτεΐνες θανάτου έχουν αναφερθεί.  
Η  ιντερφερόνη  γ  έχει  αντιπολλαπλα‐

σιαστική  δράση  σε  κυτταρικές  σειρές 
καρκίνου ωοθηκών,  χωρίς να  επηρεάζει 
την  ανάπτυξη  άλλων  φυσιολογικών  ε‐
πιθηλιακών  κυττάρων25  σε  συνεχή  έκ‐
θεση των κυττάρων σε ιντερφερόνη. 
Μορφολογικές επιδράσεις σε κυτταρικό 
επίπεδο: Διαφοροποίηση‐Ωρίμανση54,61 
Η ιντερφερόνη προκαλεί τροποποίηση 

στα φαινοτυπικά και λειτουργικά χαρα‐
κτηριστικά  κυττάρων.  Όταν  οι  μετα‐
μορφωμένες  από  ακτινοβολία  ινοβλά‐
στες  ποντικών  (radiation  ‐  transformed 
mouse  fibroblasts)  καλλιεργούνται  σε 
διαρκή παρουσία της ιντερφερόνης α ή β 
ποντικού,  δεν  δημιουργούν  όγκους  στο 
άθυμο (nude) ποντικό, και η μορφολογία 



1093 

τους  αλλάζει  από  ινοβλάστη  σε  επιθη‐
λιοειδές  κύτταρο.  Μετά  τη  διακοπή  της 
ιντερφερόνης,  τα  κύτταρα  επιστρέφουν 
στο μεταλλαγμένο φαινότυπο και  γίνο‐
νται ογκογόνα.  
Αντι‐ιικές δράσεις 
Τα  ένζυμα  2‐5Α  ολιγοαδενυλο  συνθε‐

τάση, (η οποία ενεργοποιεί την RNAseL), 
PKR21,24  και  η  IDO  (ινδολεαμίνο  2,3  διο‐
ξυγενάση)  επάγονται  από  τις  ιντερφε‐
ρόνες και συσχετίζονται με την αντι‐ιική 
προστασία των ιντερφερονών.  
Η  απόπτωση  στα  «αγονιδιακά»  για 

RNAse‐L  ποντίκια  (knock‐out)  κατα‐
στέλλεται  και  περισσότερες  πιθανότη‐
τες  για  εξαλλαγή  μπορεί  να  αναπτυ‐
χθούν ακολούθως. Οι μεταλλάξεις στην 
RNAse‐L, είναι συχνές23 και έχουν μελε‐
τηθεί σε νεοπλασία του προστάτη.  
Στην  περίπτωση  που  οι  ιντερφερόνες 

προκαλούν  ανεπιθύμητα  γεγονότα,  ό‐
πως  για  παράδειγμα59  σε  καρκινικές 
σειρές κυττάρων παχέος εντέρου, όπου η 
ιντερφερόνη  α  οδηγεί  και  σε  υπερέκ‐
φραση του επιδερμιδικού αναπτυξιακού 
παράγοντα  (HER1/EGFR)  –  η  συγχορή‐
γηση  ιντερφερόνης α και Erlotinib  (ανα‐
στολέας HER1/EGFR)  μπορεί  να  αποτε‐
λέσει  λογική  λύση,  καθώς  αυξάνει  την 
ευαισθησία των καρκινικών κυτταρικών 
σειρών  παχέος  εντέρου  από  7‐43%.  Το 
γονίδιο 9‐27  (ISG)  ‐ παρόμοια, σε κυττα‐
ρικές  σειρές  και  ιστούς  από  γαστρικό 
νεόπλασμα,  οδηγεί  σε  διαφυγή42  των 
καρκινικών  κυττάρων  από  τους  φυσι‐
κούς  κυτταροκτόνους  (ΝΚcells),  και  αυ‐
ξάνει  την  κυτταρική  μετανάστευση  και 
την ικανότητα διήθησής τους. 
Αναφορές  για  ανεπιθύμητη  φαινοτυ‐

πική  μεταλλαγή  καρκινικών  κυττάρων 
με  πιο  επιθετικό  φαινότυπο  (σχηματι‐
σμός  συσσωματωμάτων)  έχουν  μεμο‐
νωμένα  επίσης  αναφερθεί6  στην  επί‐

δραση  ιντερφερόνης  γ.  Η  χορήγηση  ι‐
ντερφερόνης  επηρρεάζει46  γενικότερα 
την  ομοιόσταση,  όπως  για  παράδειγμα 
τα επίπεδα των επινεφριδιακών (μυελού 
και  φλοιού)  ορμονών,  καθώς  και  σειρά 
ρυθμιστικών κυττοκινών,  όπως  IL1,  IL2, 
IL6, IL8, TNF, ενώ προκαλεί νευροψυχια‐
τρικές  επιδράσεις,  αιματολογικές  παρε‐
νέργειες  και  ηπατική  τοξικότητα.  Η  λι‐
μιτίνη, μια κυτταροκίνη που ομοιάζει με 
ιντερφερόνη,  που  παράγεται  συστατικά 
από ώριμα Τ λεμφοκύτταρα στο σπλήνα 
και το θύμο καθώς και το βρογχικό επι‐
θήλιο  και  τα  κύτταρα  των  σιελογόνων 
αδένων, μπορεί να συμμετέχει στην λει‐
τουργική  τροποποίηση  ανοσολογικών, 
φυσιολογικών  και  καρκινικών  κυττά‐
ρων.  
ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΣΕ ΑΝ‐
ΘΡΩΠΟΥΣ 
Οι  ιντερφερόνες  έχουν  καταλάβει  ση‐

μαντικό  ρόλο  στην  κλινική  ιατρική  πέ‐
ραν  από  την  εκλεκτική  αντι‐ιική  δράση 
τους. Η κλινική ωφέλεια  (αύξηση της ε‐
πιβίωσης,  παράταση  του  χρόνου  εκτός 
νόσου)  από  τις  ιντερφερόνες  έχει  απο‐
δειχθεί σε αρκετές κακοήθειες.  
Ο  συνδυασμός  των  ιντερφερονών  με 

άλλα  χημειοθεραπευτικά  σχήματα,  και 
η  κατανόηση  του  φάσματος  των  βιολο‐
γικών  τους  επιδράσεων  που  προκαλού‐
νται από αυτές,  θα μπορέσει  να οδηγή‐
σει  μελλοντικά  στην  βελτίωση  του  θε‐
ραπευτικού  αποτελέσματος  και  σε  άλ‐
λες  κακοήθειες,  όπως  ωοθηκικό38,  μα‐
στικό,  βρογχογενές,  κύστης  και  πεπτι‐
κού36  καρκινώματα  και  οξείες  λευχαιμί‐
ες.  
ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ 
Από  το  1984  παρατηρήθηκε  ανταπό‐

κριση  ασθενών  με  λευχαιμία  εκ  τριχω‐
τών  κυττάρων.1,4  που  θεραπεύθηκαν  με 
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ιντερφερόνη.  Αυτή  η  εφαρμογή  αποτέ‐
λεσε πρόδρομο κλινικών  δοκιμών  της  ι‐
ντερφερόνης  α2  και  σε  άλλα  κακοήθη 
νοσήματα.  Σήμερα,  φάρμακα  όπως  η 
δεοξυκοφορμυσίνη  και  κλαδριβίνη  υπε‐
ρέχουν της ιντερφερόνης α, ωστόσο από 
το  1986,  η  ιντερφερόνη  α2α  και  α2β  εκ‐
γρίθηκαν από τo FDA για θεραπεία 3 εκ 
μον.  ημερήσια  για  2  έτη  ενώ  η  έρευνα 
συνεχίζεται  με  νεώτερες  προσεγγίσεις 
(ριτουξιμάμπη). 
Η θεραπεία με  ιντερφερόνη οδηγεί σε 

γρήγορη (περιφερικό αίμα) και βαθμιαία 
(στο  μυελό)  ελάττωση  των  τριχωτών 
κυττάρων,  σε  ελάττωση  της  σπληνομε‐
γαλίας  και  εξομάλυνση  (normalization) 
των  περιφερικών  αιματολογικών  παρα‐
μέτρων  (όλων  των  σειρών).  Έτσι  περιο‐
ρίζεται  η  θνητότητα,  η  συχνότητα  με‐
ταγγίσεων,  αιμορραγικών  επεισοδίων 
και  λοιμώξεων.  Χαμηλές  δόσεις  ιντερ‐
φερόνης α  (2‐4 εκ. μον. τρίς εβδομαδιαί‐
ως)  είναι  αποτελεσματικές  για  τον  έ‐
λεγχο άνω των 90% των ασθενών εντός 
ενός  έτους.  Η  διάρκεια  όμως  της  απαι‐
τούμενης  θεραπείας  παραμένει  αβέβαι‐
η. 
Στην χρονία μυελογενή λευχαιμία27, οι 

ιντερφερονες  και  μάλιστα  περισσότερο 
απ’ όλες η ιντερφερονη α2 οδηγεί σε συ‐
νεχόμενη  θεραπευτική  ανταπόκριση 
στην  πλειονότητα  των  νεοεμφανιζόμε‐
νων ασθενών. Για την διατήρηση της αι‐
ματολογικής  και  κυτταρογενετικής  α‐
νταπόκρισης  στα  μυελοϋπερπλαστικά 
σύνδρομα,  η  μακροχρόνια  θεραπεία  (8 
έτη) φαίνεται πως είναι απαραίτητη και 
μπορεί να διατηρήσει σε ζωή το 20% των 
ασθενών, ενώ σε 25% των ασθενών πα‐
ρατηρείται  και  κυτταρογενετική  αντα‐
πόκριση,  με  εξαφάνιση  του  χρωμοσώ‐
ματος  Φιλαδελφείας.  Ο  συνδυασμός  ι‐
ντερφερόνης με άλλα χημειοθεραπευτι‐

κά1  (κυτοσίνη  αραβινοσίδη)  οδηγεί  σε 
μεγαλύτερη αύξηση στην συχνότητα της 
κυτταρογενετικής απάντησης, αν και με 
περισσότερη  τοξικότητα.  Αναμφίβο‐
λα13,22,27  οι  νεώτερες  στοχευμένες  θερα‐
πείες  (Imatinib)  αποτελούν  σημαντική 
εξέλιξη στη θεραπεία της ΧΜΛ, εφόσον 
είναι  καλύτερα  ανεκτά  από  την  ιντερ‐
φερόνη. 
Σε άλλα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρο‐

μα, όπως η θρομβοκυττάρωση και η πο‐
λυκυτταραιμία,  καθώς  και  στο  υπερηω‐
σινοφιλικό  σύνδρομο/χρονία  ηωσινοφι‐
λική  λευχαιμία,  η  ιντερφερόνη  μπορεί 
να βελτιώσει τις αιματολογικές παραμέ‐
τρους.  Ποσοστό  10‐20%  ασθενών  με 
πολλαπλό μυέλωμα14,37,39,66,  η  ιντερφερό‐
νη σε υψηλές δόσεις και σε εναλλαγή με 
κλασσικά66  θεραπευτικά  σχήματα  (Vin‐
blastine,  BCNU,  Melphalan,  Cyclophos‐
phamide, Prednisone)  εμφανίζει  καλύτε‐
ρη  και  μεγαλύτερη  ανταπόκριση  στην 
επιβίωση  και  την  περίοδο  χωρίς  νόσο,  
ενώ  σε  50%  των  προηγουμένως  αθερά‐
πευτων  ασθενών  επαναφέρει14  τα  επί‐
πεδα των ανοσοσφαιρινών, γεγονός που 
δεν  είναι  σύνηθες  στην  κλασσική  χη‐
μειοθεραπεία.  Πλήρεις  υφέσεις  μπορεί 
να συμβούν για περισσότερο από 2  έτη, 
σε  σχήματα  με  ιντερφερόνη,  ασύνηθες 
για αυτό το νόσημα. Άλλες μελέτες39 δεν 
επιβεβαιώνουν  την  ωφέλεια  της  ιντερ‐
φερόνης στην θεραπεία του πολλαπλού 
μυελώματος. 
Είναι αξιοσημείωτο πως υψηλή συχνό‐

τητα  εξάλειψης  γονιδίων  ISG  (συσχετι‐
ζόμενα  με  ιντερφερόνες)  παρατηρείται 
σε μεταμοσχευμένους ασθενείς με  λεμ‐
φοϋπερπλαστικά  νοσήματα.  Στα  λεμ‐
φώματα72  ποικιλίας  ιστολογικών  τύ‐
πων89 και με Β ή Τ‐λεμφοκυτταρικό φαι‐
νότυπο, η ιντερφερόνη α μπορεί να παί‐
ζει  θεραπευτικό  ρόλο.  Η  ΙΝΦα2α  σε  υ‐
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ψηλές  δόσεις  (50  εκ.  μον.  τρεις φορές  ε‐
βδομαδιαίως)  εμφανίζει  δράση  σε  45% 
των  ασθενών  με  προχωρημένο  Τ‐
δερματικό  λέμφωμα. Η απάντηση  διαρ‐
κεί 3‐25 μήνες με μέσο όρο 5 μηνών. 
Ανταπόκριση εμφανίζεται και στο 45% 

των  μη  καλά  διαφοροποιημένων  οζω‐
δών  Β‐λεμφοκυτταρικών  λεμφωμάτων. 
Η  ανταπόκριση  συνεχίζει  περισσότερο 
από  6  μήνες  ύστερα  από  την  διακοπή 
της  θεραπείας.  Στην  πλειονότητα  των 
ασθενών  αυτών  έχει  προηγηθεί  προη‐
γούμενη χημειοθεραπεία.  
Σε χαμηλής και  ενδιάμεσης βαθμίδας 

NHL,   η δράση της  ΙΝΦα2  έχει  ενσωμα‐
τωθεί  σε  αποτελεσματικές  συνδυασμέ‐
νες  θεραπείες  (ο  συνδυασμός  με  δοξο‐
ρουβικίνη παρατείνει τόσο την ελευθέρα 
νόσου  όσο  και  την  συνολική  επιβίωση). 
Η  ΙΝΦα2  έχει  χρησιμοποιηθεί  αποτελε‐
σματικά  για  λιγότερο  από  30  ημέρες, 
στους  6  πρώτους  μήνες  της  θεραπείας, 
για  ευαισθητοποίηση  των  καρκινικών 
κυττάρων  στη  χημειοθεραπεία.  Το  θε‐
ραπευτικό όφελος έχει διαπιστωθεί στην 
10ετή  επανεκτίμηση  (follow  up).  Καμία 
επίδραση  εξάλλου  δεν παρατηρείται αν 
η  ιντερφερόνη  χρησιμοποιείται  στην 
φάση συντήρησης. 
Η  τοξικότητα,  είναι  μια  παράμετρος 

για  διακοπή  της  θεραπείας,  (11%  των 
ασθενών  σε  ασθενείς  με  θυλακιώδες 
λέμφωμα),  παρά  το  όφελος  στην  ελευ‐
θέρα νόσου και  την συνολική επιβίωση. 
Λιγότερο  εντατικά  σχήματα  με  ΙΝΦ2α, 
οδηγούν  σε  μια  αύξηση  στο  διάστημα 
χωρίς συμπτώματα, αλλά όχι στην γενι‐
κή  επιβίωση.  Φαίνεται  επίσης,  πως  η 
χρονία λεμφογενής λευχαιμία  δεν ωφε‐
λείται από την χρήση ιντερφερόνης.  
ΣΥΜΠΑΓΕΙΣ ΟΓΚΟΙ 
Σάρκωμα Kaposi74,75,77. Αρχικά,  στο  νεό‐

πλασμα αυτό, στο οποίο σημαντικό ρόλο 

ενέχει ο ερπητοϊός HHV8, η ιντερφερόνη 
χρησιμοποιήθηκε  σε  υψηλές  δόσεις  με 
ικανοποιητικές  (33%  των  ασθενών)  θε‐
ραπευτικές  ανταποκρίσεις  σε  ασθενείς 
με  σάρκωμα  Kaposi/AIDS  Το  αποτέλε‐
σμα  φαίνεται  πως  είναι  δοσοεξαρτώμε‐
νο.  Μικρότερες  δόσεις  ιντερφερόνης 
(8εκ.μον.  ημερήσια)  σε  συνδυασμό  με 
αντιρετροιϊκή  θεραπεία,  εμφανίζουν  ι‐
σάξιες ανταποκρίσεις  (31%),  ενώ η προ‐
σθήκη  αιμοποιητικών  παραγόντων  μει‐
ώνει την εμφάνιση λευκοπενίας. 
Σε  κακόηθες  μελάνωμα79,80,1,41  τόσο  το 

διάστημα χωρίς  νόσο  και  η  συνολική  ε‐
πιβίωση  έχουν  επιβεβαιωθεί  με  τη  χρή‐
ση  υψηλών  δόσεων  ιντερφερόνης  α2.  Η 
χειρουργική  αφαίρεση  του  όγκου  και  ο 
συνδυασμός  χημειοθεραπείας  και  ι‐
ντερφερόνης έχει επιβεβαιωθεί,  τόσο σε 
κλασσικά  σχήματα  με  dacarbazine,  όσο 
και  σε  νεώτερα  σχήματα  (θαλιδομίδη, 
τεμοζολαμίδης),  φαίνεται  μάλιστα  πως 
η  ανταπόκριση  είναι  ανάλογη  με  το 
στάδιο  της νόσου. Στο μελάνωμα,  η με‐
ταστατικές εστίες παρουσιάζουν λιγότε‐
ρα  αντιγονικά  στοιχεία  από  αυτό  της 
πρωτοπαθούς εστίας και αυτό μπορεί να 
είναι μια εξήγηση της καλής δράσης της 
ιντερφερόνης στην περιοχική νόσο10.  
Οι συνδυασμοί ιντερφερόνης με άλλες 

θεραπευτικές  προσεγγίσεις  (ορμόνες, 
εμβόλια, ΧΜΘ και  IL2) μπορεί να επαυ‐
ξήσει  τα ποσοστά ανταπόκρισης και να 
επιτύχει μεγαλύτερη  επιβίωση σε μετα‐
στατικό μελάνωμα με μικρότερες παρε‐
νέργειες19.  
Καρκίνος  πνεύμονος83,84. Στις  περιπτώ‐

σεις εκ μικρών ή εκ μεγάλων κυττάρων 
η  ιντερφερόνες δεν φαίνεται να βελτιώ‐
νουν σημαντικά τις παραμέτρους  επιβί‐
ωσης  των  ασθενών  τόσο  στη  χημειοθε‐
ραπεία όσο και στην ακτινοθεραπεία. 
Στον  καρκίνο  μαστού82,  υπάρχουν  α‐
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ντιστοίχως  ελάχιστα  υποσχόμενες  με‐
λέτες  συνδυασμού  ενδοκρινικής  θερα‐
πείας με  ιντερφερόνη και  ιντερλευκίνη2 
σε μεταστατικό νεόπλασμα. 
Καρκίνος  ωοθηκών25.  Μεμονωμένες 

μελέτες  αναφέρονται  για  την  αύξηση 
της συνολικής  επιβίωσης στη χορήγηση 
ιντερφερόνης γ (κλινική μελέτη φάσης 2 
για  χημειοθεραπεία  πρώτης  γραμμής), 
σε  συνδυασμό  με  χημειοθεραπεία  σι‐
σπλατίνη  και  κυκλοφωσφαμίδη.  Η  α‐
νταπόκριση  ήταν  μάλιστα  ανεξάρτητη 
από την έκταση της νόσου.  
Παρόμοια,  η ενδοπεριτοναική85,86 χορή‐

γηση (ιντερφερόνη α ή γ) σε ασθενείς με 
υπολειπόμενη  ή  προχωρημένη  νόσο,  ο‐
δηγεί  σε  καλή  ανταπόκριση  και  έλεγχο 
των ενδοπεριτοναικών εμφυτεύσεων.  
Σ’  άλλους  όγκους  (π.χ.  ουροδόχου  κύ‐

στης  και  βασικοκυτταρικό  καρκίνωμα) 
παρατηρούνται63  πενιχρά  αποτελέσμα‐
τα  περιοχικής  εφαρμογής  ιντερφερόνη 
γ. Η  ιντερφερόνη γ αυξάνει  την  έκφρα‐
ση MHC αντιγόνων στα κακοήθη κύττα‐
ρα,  την  κυτταροτοξική  λειτουργία  των 
λεμφοκυττάρων  και  των  μακροφάγων, 
με  ευεργετική  επίδραση  στην  απόρριψη 
των όγκων. 
Στον  καρκίνο  του  παχέος  εντέ‐

ρου,87,19,30,87  θεωρητική  συνέργική  δράση 
ιντερφερόνης  και  5FU  (αυξημένη  μετα‐
τροπή  5FU  σε  5dUMP  και  ενσωμάτωση 
στο  DNA,  ενίσχυση  στα  DNA  strand 
breaks,  και  ελάττωση  της θυμιδίνης στο 
γενετικό  υλικό,  αλληλεπίδραση  στην 
φαρμακοκινητική της 5FU και παράταση 
χρόνου  ημίσειας  ζωής)  και  οι  λοιπές  α‐
ντινεοπλασματικές  και  αντιαγγειογενε‐
τικές  δράσεις  της  ιντερφερόνης,  δεν  ω‐
φέλησαν  στατιστικά  ούτε  την  περίοδο 
χωρίς νόσο, ούτε την συνολική επιβίωση 
την  επικουρική θεραπεία συγκριτικά με 
την  5FU  ή  την  θεραπεία  μεταστατικού 

καρκίνου. 
Υποδοχείς  ιντερφερόνης  εκφράζονται 

και  στα  καρκινώματα  του  παγκρέα‐
τος34,48,71,87. Η επιβίωση σε μη χειρουργή‐
σιμα  αδενοκαρκινώματα  παγκρέατος36, 
φαίνεται να συσχετίζεται σημαντικά με 
την ύπαρξη ενός 2ου αλληλίου της ιντερ‐
φερόνης  γ  διαφορετικό  από  το  σύνηθες 
αλλήλιο. Η διακύμανση του πολυμορφι‐
σμού ήταν παρόμοια μεταξύ των καρκι‐
νοπαθών  της  μελέτης  και  του  γενικού 
πληθυσμού. Σε εξέλιξη87  είναι και η με‐
λέτη  αξιολόγησης  φάσης  3  μετεγχειρη‐
τικής  χρήσης  συνδυασμού  σισπλατίνης, 
ιντερφερόνης  α2β,  και  5FU  και  ακτινο‐
θεραπείας συγκρινόμενη με 5FU φυλικό. 
Καρκίνος  του  νεφρού.1,18,29,67,66  Η  ιντερ‐

φερόνη α οδηγεί σε ανταπόκριση 15‐20% 
των  ασθενών  με  προχωρημένο  καρκίνο 
του  νεφρού.  Τόσο  η  χρήση  της  σε  αντι‐
διαστολή με  εικονικό φάρμακο,  όσο και 
συνδυασμός  νεφρεκτομής  και  ιντερφε‐
ρόνης  εμφανίζουν  πλεονέκτημα  στην 
συνολική  επιβίωση.  Η  μέση  επιβίωση 
ασθενών  σε  μελέτες  που  χρησιμοποίη‐
σαν ανοσοθεραπεία με ιντερφερόνη (231 
ασθενείς) ή ιντερλευκίνη (327 ασθενείς), 
συγκρίθηκε με την επιβίωση της ECOG, 
που δεν είχαν λάβει ανοσοθεραπεία. Οι 
ασθενείς  ομαδοποιήθηκαν  ανάλογα  με 
την  πρόγνωση,  (χρονική  περίοδος  ελεύ‐
θερη νόσου μετά νεφρεκτομή, μεταστά‐
σεις  21‐24  μήνες  μετά  την  νεφρεκτομή 
και  καλό  performance  status  ECOG).  Α‐
σθενείς με πτωχή πρόγνωση αντιθέτως, 
δεν ωφελούνται66 από συνδυασμό ιντερ‐
φερόνης  ιντερλευκίνης  και  ή  5FU.  Οι 
ασθενείς  με  καλή  πρόγνωση  φαίνεται 
να  ωφελούνται  σημαντικά  από  τις  βιο‐
λογικές  θεραπείες.  Συγχορήγηση  ιντερ‐
φερόνης  και  αναστολέα  VEGF  (Bevaci‐
zumab),  υπερέχει67  της  θεραπείας  με  ι‐
ντερφερόνη. 
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Καρκίνος Ουροδόχου Κύστης44,57,60. Στον 
εκ  μεταβατικού  επιθηλίου  καρκίνο  της 
ουροδόχου  κύστης, η  ιντερφερόνη α  θε‐
ωρείται  πως  μπορεί  να  βελτιώσει  την 
κυτταροτοξική  δράση  της  χημειοθερα‐
πείας,  πιο  κλασικών  και  συνάμα  τοξι‐
κών σχημάτων  (M‐VAC, GC) σε προχω‐
ρημένη νόσο. Κλινικές δοκιμές φάσης 2, 
σε θεραπεία διάσωσης44, εμφανίζουν εν‐
θαρρυντικά  αποτελέσματα.  Όταν  χρη‐
σιμοποιείται57 συνδυασμός σισπλατίνης, 
5FU,  ιντερφερόνη  μικρής  δόσης  η  μέση 
επιβίωση παρατείνεται κατά 5,5 μήνες. 
Στους  επιπολής  χαμηλής  βαθμίδος 

καρκίνους  ουροδόχου  κύστης,  η  διουρη‐
θρική αφαίρεση του όγκου ακολουθείται 
από  ενδοκυστική  χημειοθεραπεία  ή  α‐
νοσοθεραπεία (BCG), μόνη ή σε ανοσοε‐
νίσχυση  με  ιντερφερόνη  α.  Η  ανοσοθε‐
ραπεία (BCG+ΙΝΦ) έχει διπλάσια αποτε‐
λεσματικότητα  συγκριτικά  με  ενδοκυ‐
στική  ΧΜΘ.  Νεώτερες  προσεγγίσεις  με 
γονιδιακή  θεραπεία60  και  από  του  στό‐
ματος  επαγωγείς  των  ιντερφερονών  (α‐
νοσοτροποποιητές)  δοκιμάζονται  κλινι‐
κά. 
Άλλοι  όγκοι.  Η  ιντερφερόνη  α2  υπο‐

στρέφει τόσο το αιμαγγείωμα78  της παι‐
δικής ηλικίας με πολύ γρήγορη ανταπό‐
κριση χωρίς να επηρεάζει την ανάπτυξη 
αυτών των νεαρών ασθενών.  
ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 
Οι  ιντερφερόνες  έχουν  βελτιώσει22,28 

τις  θεραπευτικές  προσεγγίσεις  στις  ιο‐
γενείς  νόσους  και  στις  κακοήθειες.Η  ε‐
ξέλιξη των μοριακών τεχνικών7,  (διαγο‐
νιδιακή στοχευόμενη θεραπεία  κυττοκι‐
νών  σε  πειραματόζωα),  μπορεί  να  συμ‐
βάλλει  στην  στοχευόμενη  παρεμβολή 
της  ιντερφερόνης  στην  απόπτωση,  αγ‐
γειογένεση και ανοσορρύθμιση, ώστε να 
επάγεται απόπτωση.  
Απόπτωση  επάγεται  σε  ανθεκτικά 

καρκινικά κύτταρα, όπως το γλοίωμα, το 
μελάνωμα  και  το  νεφρικό  καρκίνωμα. 
Πρώτες πιλοτικές δοκιμές σε γλοιώματα 
έχουν εκτιμήσει την ασφάλεια αυτής της 
διαγονιδιακής  θεραπείας,  υποσχόμενη 
την  διεύρυνση  της  χρήσης  των  ιντερφε‐
ρονών  στην  ανοσοθεραπεία  του  καρκί‐
νου.  
Η  ανοσοθεραπεία,  ο  αντικαρκινικός 

εμβολιασμός,  και  η γονιδιακή θεραπεία 
θα  αξιοποιήσουν  τους  εγγενείς  αμυντι‐
κούς  μηχανισμούς  (ανοσοτροποποίηση) 
και  τις  επιδράσεις58  της  ιντερφερόνης 
α/β ή  ιντερφερόνης γ, με σκοπό την κα‐
θοδήγηση  της  ανοσίας  στην  απόρριψη 
και την καταστροφή του νεοπλάσματος. 
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