
2

PRACA POGLĄDOWA

Ogólna charakterystyka IL-4
Interleukina 4 jest cytokiną o charakterze glo-

bularnej glikoproteiny o masie cząsteczkowej około 
20 kDa. W jej składzie można wyróżnić 4 helisy α 
oraz 3 oligosacharydy związane z atomami azotu 
aminokwasów stanowiące 6 kDa.

IL-4 została odkryta w pierwszej połowie lat 
osiemdziesiątych zeszłego stulecia jako produkt limfo-
cytów różny od IL-2, stymulujący proliferację lim-
focytów B aktywowanych przeciwciałami anty-IgM. 
Stąd też pierwotna nazwa tej cytokiny – czynnik sty-
mulujący wzrost limfocytów B (BCGF, B cell growth 
factor) [11]. Identyczną aktywność wykazywał rów-
nolegle scharakteryzowany czynnik różnicowania lim-
focytów B γ (BCDFγ, B cell differentiation factor γ). 
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Ostatecznie nazwa IL-4 została wprowadzona w 1986 
roku po sklonowaniu genu dla tej cytokiny i wykaza-
niu, że oddziałuje ona również na inne niż limfocyty B 
komórki układu odpornościowego [11].

IL-4 wykazuje wiele funkcji [3, 9, 11], z których 
najważniejsze, krytyczne z punktu widzenia alergo-
logii to:

– zdolność sterowania procesem przełączania klas 
w kierunku IgE,

– promowanie rozwoju limfocytów pomocniczych 
Th2,

– wzmaganie ekspresji genu dla mucyny w komór-
kach kubkowych.

Oprócz tego IL-4 wzmaga ekspresję cząste-
czek adhezyjnych VCAM-1 na komórkach śródbłonka 
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(co jest ważne np. w zasiedlaniu tkanek przez eozyno-
file), podwyższa ekspresję cząsteczek MHC klasy II 
na monocytach i makrofagach, indukuje na tych ko-
mórkach oraz na limfocytach B ekspresję recepto-
ra o niskim powinowactwie do IgE (FcεRII, CD23), 
natomiast na komórkach tucznych i dendrytycznych 
ekspresję receptora o wysokim powinowactwie do 
IgE (FcεRII). Głównym źródłem IL-4 są limfocyty 
pomocnicze Th2, a także komórki tuczne, bazofile 
oraz komórki NKT [11]. 

Receptory IL-4
Istnieją dwie formy receptora dla IL-4. Typ I 

ma charakter heterodimeru, składa się z łańcucha 
IL-4Rα o wysokim powinowactwie do IL-4 (Kd = 
20–300 pM) i łańcucha γc (IL-2Rγ) niezaangażowa-

nego bezpośrednio w wiązanie IL-4 i będącego pod-
jednostką występującą także w receptorach dla IL-2, 
IL-7, IL-9, IL-15 i IL-21 [1, 12]. Typ II receptora jest 
bardziej interesujący. To heterodimer składający się 
z IL-4Rα i podjednostki wiążącej siostrzaną cytokinę 
IL-13 – IL-13Rα1 lub IL-13Rα2 [1]. Tak więc receptor 
ten może wiązać IL-4 lub IL-13, przy czym związanie 
jednej cytokiny wyklucza przyłączenie drugiej [1].

Strategie blokowania funkcji IL-4
W związku z kluczową rolą IL-4 w zjawiskach 

nadwrażliwości typu I i alergiach na świecie trwają in-
tensywne poszukiwania i testy metod oraz związków 
blokujących jej funkcje. Generalnie strategie ogra-
niczania działania IL-4 można podzielić na 3 grupy 
(ryc. 1):

Rycina 1. Strategie ograniczania funkcji IL-4.
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1. Hamowanie wytwarzania IL-4.
2. Blokowanie interakcji IL-4 z receptorami.
3. Hamowanie indukowanych przez IL-4 szlaków 

przewodzenia sygnału w komórkach docelowych.

1. Hamowanie wytwarzania IL-4
Ideałem byłoby stworzenie leku specyficznie 

hamującego wytwarzanie IL-4 przez krytyczne dla 
alergii limfocyty Th2. Niestety, ekspresja genu dla 
IL-4,  i co się z tym wiąże poziomu wytwarzania IL-4, 
jest regulowana wieloma czynnikami transkrypcyjny-
mi, między innymi NF-AT, AP-1, c-maf oraz GATA-3 
[15]. Ten ostatni jest jednak wysoce specyficzny dla 
limfocytów Th2 – powstaje w wyniku aktywacji czyn-
nika STAT6 i wywołuje w DNA zmiany umożliwiają-
ce transkrypcję genu dla IL-4 i jej wytwarzanie [24]. 
Gdyby w przyszłości udało się odkryć lek hamujący 
wybiórczo ten czynnik, to zablokowany byłby przede 
wszystkim rozwój limfocytów Th2. Działanie to mia-
łoby charakter głównie profilaktyczny. Terapeutycznie 
w przypadku alergii mogłyby działać preparaty bloku-
jące szlaki przekazywania sygnału w alergenowo-swo-
istych limfocytach T z zaangażowaniem innych, wy-
mienionych wyżej czynników transkrypcyjnych [15]. 
W klinice znany jest lek dosyć specyficznie hamujący 
wytwarzanie IL-4 – suplatast tosylate. Dostępny jest on 
w Japonii pod nazwą IPD®  [7, 9]. Lek ten po podaniu 
doustnym łagodzi objawy astmy [22]. Inhibitorami wy-
twarzania IL-4 są również pochodne związku 3-(4-py-
ridinylamino)-1H-indole-2-carboxylic acid [28].

Warto nadmienić, że niektóre leki i preparaty 
stosowane w medycynie w leczeniu innych chorób wy-
kazują oprócz swojego podstawowego działania także 
zdolność hamowania wytwarzania IL-4. Takie właś-
ciwości ma na przykład teofilina, która w hodowlach 
ludzkich limfocytów stymulowanych alergenem ogra-
niczała wytwarzanie IL-4, nie wpływając na wytwarza-
nie IL-2 i IFN-γ [23]. Podobnie działa kwas acetylo-
salicylowy [2]. Hamująco na wytwarzanie IL-4 działa 
także witamina E [15].  

2. Blokowanie wiązania się IL-4 z receptorem
W przypadku tej grupy leków działania nakie-

rowane są na:
• Neutralizowanie krążącej IL-4.
• Blokowanie receptora(ów) dla IL-4.

Neutralizowanie krążącej IL-4
Neutralizacji IL-4 można dokonać, stosując 

odpowiednie przeciwciała monoklonalne bądź roz-
puszczalny receptor dla IL-4. Obie metody były lub są 
testowane w klinice. W pierwszym przypadku poda-

wano przeciwciała humanizowane anty-IL-4 (pasco-
lizumab, SB 240683). Przeciwciała te (bądź ich ory-
ginalny mysi wariant 3B9) hamowały stymulowaną 
przez IL-4 syntezę IL-5, aktywację limfocytów Th2 
i wytwarzanie IgE [8]. Wieloośrodkowe badania kli-
niczne (randomizowane, z zastosowaniem podwójnej 
ślepej próby) prowadzone w Stanach Zjednoczonych, 
mające na celu określenie efektywności pascolizuma-
bu u pacjentów z przewlekłą astmą, nie dały zachę-
cających wyników [24, 27]. Pomimo obiecujących 
wyników wstępnych niepowodzeniem zakończyły się 
również badania nad rozpuszczalnym receptorem dla 
IL-4 (sIL-4Rα: altrakincept, NouvanceTM) podawanym 
w postaci nebulizowanej w astmie [7, 10]. Pojawiają 
się przypuszczenia, że nieefektywność terapii mogła 
wynikać ze zbyt szybkiego proteolitycznego rozkładu 
tego preparatu w drogach oddechowych astmatyków.

Ciekawą metodą blokowania funkcji cytokin 
(w tym IL-4 i IL-13) jest użycie tak zwanych „pułapek 
cytokinowych” (cytokine traps) [4]. Stworzono m.in. 
pułapkę IL-4/13 (IL-4/13 trap). Składa się ona z ze-
wnątrzkomórkowych fragmentów receptorów IL-4Rα 
i IL-13Rα1 połączonych z fragmentem Fc przeciwciała 
IgG, co ma na celu przedłużenie krążenia tak stworzo-
nego białka fuzyjnego we krwi. Obecnie trwają badania 
kliniczne sponsorowane przez firmę Regeneron Phar-
maceuticals nad zastosowaniem pułapki IL-4/13 w le-
czeniu astmy [35]. Preparat ten testowany był również 
pod kątem użycia u nosicieli wirusa HIV w celu zablo-
kowania IL-4 i IL-13 hamujących rozwój cytotoksycz-
nych limfocytów T CD8+ anty-HIV [18].  

Blokowanie receptora(ów) dla IL-4
Dosyć częstą metodą blokowania działania me-

diatorów reakcji biologicznych w klinice jest stoso-
wanie odpowiedniego antagonisty receptora. Przykła-
dem są stosowane w terapii chorób alergicznych leki 
przeciwhistaminowe blokujące receptor H1. Skłoniło 
to do poszukiwań odpowiednich metod blokowania 
receptorów dla IL-4 [14]. Dzięki postępowi biologii 
molekularnej udało się stworzyć warianty IL-4 łączące 
się z receptorem, wykazujące jednak właściwości anta-
gonistyczne. Dokonano tego, zmieniając aminokwasy 
w określonych pozycjach cząsteczki. Tak modyfiko-
wane białka (dotyczy to również innych cytokin) na-
zywane są muteinami lub białkami zmutowanymi [13]. 
Dla wiązania się IL-4 z receptorem typu I tej cytokiny 
istotne są aminokwasy w pozycjach 121 i 124 (odpo-
wiednio arginina i tyrozyna), które umożliwiają po-
wstanie aktywnego kompleksu i przekazanie sygnału 
do wnętrza komórki. Stworzono zatem podwójną 
muteinę IL-4, w której w pozycjach 121 i 124 zamiast 
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właściwych aminokwasów wprowadzono kwas aspa-
raginowy: IL-4 (R121D/Y124D) [7, 20]. Muteina ta 
wiąże się z podjednostką IL-4Rα receptora typu I, unie-
możliwiając jednocześnie przyłączenie podjednostki 
IL-2Rγ, przez co nie dochodzi do aktywacji proce-
sów wewnątrzkomórkowych angażujących białka JAK 
i STAT. Podobnie blokowany jest receptor typu II dla 
IL-4. Muteina IL-4 (R121D/Y121D) testowana pod 
nazwą AER 001 (AerovantTM) (BAY 36-1677) na grupie 
30 pacjentów z astmą w badaniach sponsorowanych 
przez firmę Aerovance z Wielkiej Brytanii dała zachę-
cające wyniki [25, 29]. Preparat muteiny podawany był 
w postaci inhalacji 2 razy dziennie przez 27 dni i redu-
kował nasilenie późnej fazy astmatycznej. AerovantTM 
wykazywał również umiarkowanie korzystny efekt 
po podaniu podskórnym. Badania są kontynuowane. 
W Stanach Zjednoczonych testowany jest w leczeniu 
astmy i atopowego zapalenia skóry.

W klinice aktualnie rozpoczęto testowanie 
przeciwciała monoklonalnego AMG 317 blokującego 
funkcję IL-4 i IL-13 (badanie randomizowane z po-
dwójnie ślepą próbą – leczenie umiarkowanej i cięż-
kiej astmy) [30]. 

Niedawno przetestowano na zwierzętach [16] 
ciekawą metodę blokowania IL-4. Jest nią szczepienie 
fragmentami IL-4 w celu wyindukowania odpowiedzi 
immunologicznej i neutralizujących przeciwciał anty-
IL-4. Szczepionka zawierająca 13-aminokwasowy 
fragment IL-4 połączony z nośnikiem składającym się 
z antygenu wirusa zapalenia wątroby typu B (HBcAg) 
na modelu astmy u myszy indukowała bardzo wysoki 
poziom neutralizujących przeciwciał IgG anty-IL-4, 
które hamują procesy zapalne i reakcje immunolo-
giczne w drogach oddechowych. Aczkolwiek podej-
ście to wydaje się być odległe od kliniki (problemem 
może być ryzyko związane z trudnością kontrolowania 
reakcji anty-IL-4), to warto wspomnieć, że szczepionki 
przeciwcytokinowe stosowano już w próbach leczenia 
innych przewlekłych chorób człowieka, aż do neutrali-
zowania działania IFN-α u osób zakażonych wirusem 
HIV [6] i neutralizowania naskórkowego czynnika 
wzrostu (EGF, epidermal growth factor) u pacjentów 
z nowotworami [5]. 

Obecnie trwają intensywne poszukiwania mało-
cząsteczkowych blokerów receptorów dla IL-4, na razie 
jednak nie przyniosły one istotnych efektów.

3. Hamowanie wewnątrzkomórkowych szlaków 
przewodzenia sygnału indukowanych przez IL-4

Jak wspomniano wcześniej, w aktywowanych 
pod wpływem IL-4 (a także IL-13) komórkach docho-
dzi do fosforylacji pewnych białek i uczynnienia we-

wnątrzkomórkowych szlaków przekazywania sygnału, 
w których specyficzną rolę odgrywa STAT6 [15]. Na 
myszach wykazano, że zablokowanie tego czynnika 
transkrypcyjnego osłabia reakcję późną atopowego za-
palenia skóry [26]. Kilka ośrodków na świecie pro-
wadzi badania nad małocząsteczkowymi inhibitorami 
STAT6, które być może po zbadaniu na zwierzętach 
mogłyby być zastosowane w próbach klinicznych. 
Jednym z obiecujących związków z tej grupy jest 
TMC-264 wyizolowany z grzyba Phoma sp. TC 1674 
[19]. Hamująco na STAT6 działają także pochodne bi-
fenolowe [27] oraz pochodne związku 2-{[2-(4-hydro-
xyphenyl)etyl]amino}pyrimidyne-5carboxamide [17].

Podsumowanie
Spośród 3 głównych strategii ograniczania dzia-

łania IL-4 największe możliwości stwarzają te, które 
nakierowane są na neutralizowanie IL-4 bądź bloko-
wanie receptora dla tej cytokiny. Szczególnie obiecu-
jące są preparaty mające charakter mutein IL-4 (Aero-
vantTM), ponieważ blokują również częściowo funkcję 
IL-13. Pewnym ograniczeniem jest konieczność czę-
stego podawania tego preparatu (w formie wziewnej). 
Z kolei pułapka IL-4/13 podawana podskórnie dzięki 
okresowi półtrwania wynoszącemu kilkanaście dni 
i zachowywaniu zdolności wyłączania funkcji IL-4 
i IL-13 byłaby wygodniejsza w użyciu.
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