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Streszczenie: Interleukina 4 (IL-4) jest cytoking krytyczng w reakcjach nadwrazliwos$ci typu | i chorobach alergicznych. IL-4 promuje miedzy
innymi rozwdj limfocytéw pomocniczych Th2 i jest istotna dla procesu przetgczania klas immunoglobulin w kierunku IgE. W pracy przedsta-
wiono biezace kierunki rozwoju oraz perspektywy ograniczania funkcji IL-4 pod katem leczenia chordb alergicznych.

Abstract: Interleukin 4 (IL-4) is a pivotal cytokine for type | hypersensitivity reactions and allergic diseases. IL-4, among others, promotes
development of Th2 lymphocytes and is critical for IgE class switching. In the paper recent trends and perspectives of blocking function of

[L-4 have been described from the point of view of therapy of allergic diseases.
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Ogolna charakterystyka IL-4

Interleukina 4 jest cytoking o charakterze glo-
bularnej glikoproteiny o masie czasteczkowej okoto
20 kDa. W jej sktadzie mozna wyrdzni¢ 4 helisy a
oraz 3 oligosacharydy zwiazane z atomami azotu
aminokwasow stanowiace 6 kDa.

IL-4 zostata odkryta w pierwszej polowie lat
osiemdziesiatych zesztego stulecia jako produkt limfo-
cytow rozny od IL-2, stymulujacy proliferacje lim-
focytow B aktywowanych przeciwciatami anty-IgM.
Stad tez pierwotna nazwa tej cytokiny — czynnik sty-
mulujacy wzrost limfocytow B (BCGF, B cell growth
factor) [11]. Identyczna aktywnos$¢ wykazywal row-
nolegle scharakteryzowany czynnik réznicowania lim-
focytow B y (BCDFy, B cell differentiation factor y).
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Ostatecznie nazwa IL-4 zostata wprowadzona w 1986
roku po sklonowaniu genu dla tej cytokiny i wykaza-
niu, ze oddzialuje ona rowniez na inne niz limfocyty B
komorki uktadu odpornosciowego [11].

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

— zdolnos¢ sterowania procesem przelaczania klas
w kierunku IgE,

— promowanie rozwoju limfocytow pomocniczych
Th2,

— wzmaganie ekspresji genu dla mucyny w komor-
kach kubkowych.

Oprocz tego IL-4 wzmaga ekspresjg czaste-
czek adhezyjnych VCAM-1 na komérkach srédbtonka



(co jest wazne np. w zasiedlaniu tkanek przez eozyno-
file), podwyzsza ekspresjg czasteczek MHC klasy I1
na monocytach i makrofagach, indukuje na tych ko-
moérkach oraz na limfocytach B ekspresje recepto-
ra o niskim powinowactwie do IgE (FceRII, CD23),
natomiast na komorkach tucznych i dendrytycznych
ekspresje receptora o wysokim powinowactwie do
IgE (FceRIl). Gléwnym zrodlem IL-4 sg limfocyty
pomocnicze Th2, a takze komodrki tuczne, bazofile
oraz komorki NKT [11].

Receptory IL-4

Istnieja dwie formy receptora dla IL-4. Typ I
ma charakter heterodimeru, sktada si¢ z tancucha
IL-4Ra o wysokim powinowactwie do IL-4 (K, =
20-300 pM) i tancucha yc (IL-2Ry) niezaangazowa-

Rycina 1. Strategie ograniczania funkcji IL-4.
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nego bezposrednio w wiazanie IL-4 i bedacego pod-
jednostka wystepujaca takze w receptorach dla IL-2,
IL-7, IL-9, IL-15 1 IL-21 [1, 12]. Typ II receptora jest
bardziej interesujacy. To heterodimer sktadajacy si¢
z IL-4Ra i podjednostki wiazacej siostrzang cytoking
IL-13 —IL-13Ral lub IL-13R02 [1]. Tak wigc receptor
ten moze wiaza¢ IL-4 Iub IL-13, przy czym zwiazanie
jednej cytokiny wyklucza przytaczenie drugiej [1].

Strategie blokowania funkcji IL-4

W zwiazku z kluczowa rola IL-4 w zjawiskach
nadwrazliwosci typu I i alergiach na §wiecie trwaja in-
tensywne poszukiwania i testy metod oraz zwiazkow
blokujacych jej funkcje. Generalnie strategie ogra-
niczania dzialania 1L-4 mozna podzieli¢ na 3 grupy

(ryc. 1):

A
Czynnik
transkrypcyjny
GATA-3
Komérka
Hamowanie wytwarzajaca
wytwarzania Synteza IL-4 IL-4
L4 / (np. limfocyt
) pomocniczy Th2)
—»
MRNA N ®
v L]
A /
Blokowanie ~ IL-4
dziatania IL-4
Receptor typu |
v 4R IL-13Ra1 dia IL-4
A
Komorka
docelowa

00

Zaburzanie _
szlaku Przekazywanie
przekazywania 3\/3;9\;2;:&
sygnat komorki

v

W. Lasek: Perspektywy immunoterapii chordb alergicznych. II. Blokowanie funkcji interleukiny 4 (IL-4)

00
SN

(np. limfocyt B)

STAT6

STAT6

Alergoprofil
2007, Vol. 3, Nr 4, 2-6



PRACA POGLADOWA

1. Hamowanie wytwarzania 1L-4.

2. Blokowanie interakcji IL-4 z receptorami.

3. Hamowanie indukowanych przez IL-4 szlakéw
przewodzenia sygnatu w komorkach docelowych.

1. Hamowanie wytwarzania I1.-4
Ideatem bytoby stworzenie leku specyficznie

hamujacego wytwarzanie IL-4 przez krytyczne dla
alergii limfocyty Th2. Niestety, ekspresja genu dla
IL-4, i co si¢ z tym wiaze poziomu wytwarzania [L-4,
jest regulowana wieloma czynnikami transkrypcyjny-
mi, migdzy innymi NF-AT, AP-1, c-maf oraz GATA-3
[15]. Ten ostatni jest jednak wysoce specyficzny dla
limfocytow Th2 — powstaje w wyniku aktywacji czyn-
nika STAT6 1 wywotuje w DNA zmiany umozliwiaja-
ce transkrypcje genu dla IL-4 i jej wytwarzanie [24].
Gdyby w przysztosci udato si¢ odkry¢ lek hamujacy
wybiorczo ten czynnik, to zablokowany bylby przede
wszystkim rozwdj limfocytow Th2. Dziatanie to mia-
foby charakter gtownie profilaktyczny. Terapeutycznie
w przypadku alergii moglyby dziala¢ preparaty bloku-
jace szlaki przekazywania sygnatu w alergenowo-swo-
istych limfocytach T z zaangazowaniem innych, wy-
mienionych wyzej czynnikéw transkrypcyjnych [15].
W klinice znany jest lek dosy¢ specyficznie hamujacy
wytwarzanie [L-4 — suplatast tosylate. Dostgpny jest on
w Japonii pod nazwag IPD® [7, 9]. Lek ten po podaniu
doustnym tagodzi objawy astmy [22]. Inhibitorami wy-
twarzania IL-4 sa rowniez pochodne zwiazku 3-(4-py-
ridinylamino)- 1 H-indole-2-carboxylic acid [28].

Warto nadmieni¢, ze niektore leki i preparaty
stosowane w medycynie w leczeniu innych chorob wy-
kazuja oprocz swojego podstawowego dzialania takze
zdolno$¢ hamowania wytwarzania 1L-4. Takie wlas-
ciwosci ma na przyktad teofilina, ktéra w hodowlach
ludzkich limfocytow stymulowanych alergenem ogra-
niczala wytwarzanie IL-4, nie wplywajac na wytwarza-
nie IL-2 i IFN-y [23]. Podobnie dziata kwas acetylo-
salicylowy [2]. Hamujaco na wytwarzanie 1L-4 dziata
takze witamina E [15].

2. Blokowanie wiazania sie I11.-4 z receptorem
W przypadku tej grupy lekow dziatania nakie-

rowane sg na:
e Neutralizowanie krazacej IL-4.
e Blokowanie receptora(éw) dla IL-4.

Neutralizowanie krqzqcej IL-4

Neutralizacji IL-4 mozna dokona¢, stosujac
odpowiednie przeciwciata monoklonalne badz roz-
puszczalny receptor dla IL-4. Obie metody byty lub sa
testowane w klinice. W pierwszym przypadku poda-
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wano przeciwciata humanizowane anty-IL-4 (pasco-
lizumab, SB 240683). Przeciwciata te (badz ich ory-
ginalny mysi wariant 3B9) hamowaty stymulowana
przez 1L-4 syntezg IL-5, aktywacj¢ limfocytow Th2
i wytwarzanie IgE [8]. Wieloosrodkowe badania kli-
niczne (randomizowane, z zastosowaniem podwdjnej
$lepej proby) prowadzone w Stanach Zjednoczonych,
majace na celu okreslenie efektywnosci pascolizuma-
bu u pacjentéw z przewlekla astma, nie daly zache-
cajacych wynikéw [24, 27]. Pomimo obiecujacych
wynikdw wstgpnych niepowodzeniem zakonczyly si¢
réowniez badania nad rozpuszczalnym receptorem dla
IL-4 (sIL-4Ra: altrakincept, Nouvance™) podawanym
w postaci nebulizowanej w astmie [7, 10]. Pojawiaja
si¢ przypuszczenia, ze nieefektywno$¢ terapii mogta
wynikaé¢ ze zbyt szybkiego proteolitycznego rozktadu
tego preparatu w drogach oddechowych astmatykow.

Cieckawa metoda blokowania funkcji cytokin
(w tym IL-4 i IL-13) jest uzycie tak zwanych ,,putapek
cytokinowych” (cytokine traps) [4]. Stworzono m.in.
putapke 1L-4/13 (IL-4/13 trap). Sktada si¢ ona z ze-
wnatrzkomoérkowych fragmentow receptorow IL-4Ra
i IL-13Ral potaczonych z fragmentem Fc przeciwciata
IgG, co ma na celu przedtuzenie krazenia tak stworzo-
nego biatka fuzyjnego we krwi. Obecnie trwaja badania
kliniczne sponsorowane przez firm¢ Regeneron Phar-
maceuticals nad zastosowaniem putapki 1L-4/13 w le-
czeniu astmy [35]. Preparat ten testowany byt rowniez
pod katem uzycia u nosicieli wirusa HIV w celu zablo-
kowania IL-4 i IL-13 hamujacych rozwdj cytotoksycz-
nych limfocytow T CD8" anty-HIV [18].

Blokowanie receptora(ow) dla IL-4

Dosy¢ czgsta metoda blokowania dziatania me-
diatorow reakcji biologicznych w klinice jest stoso-
wanie odpowiedniego antagonisty receptora. Przykta-
dem sa stosowane w terapii choréb alergicznych leki
przeciwhistaminowe blokujace receptor H,. Sklonito
to do poszukiwan odpowiednich metod blokowania
receptorow dla IL-4 [14]. Dzigki postgpowi biologii
molekularnej udato si¢ stworzy¢ warianty IL-4 taczace
si¢ z receptorem, wykazujace jednak wlasciwosci anta-
gonistyczne. Dokonano tego, zmieniajac aminokwasy
w okreslonych pozycjach czasteczki. Tak modyfiko-
wane bialka (dotyczy to rowniez innych cytokin) na-
zywane sa muteinami lub biatkami zmutowanymi [13].
Dla wiazania si¢ IL-4 z receptorem typu I tej cytokiny
istotne sa aminokwasy w pozycjach 121 i 124 (odpo-
wiednio arginina i tyrozyna), ktére umozliwiaja po-
wstanie aktywnego kompleksu i przekazanie sygnatu
do wngtrza komorki. Stworzono zatem podwojna
muteing IL-4, w ktdrej w pozycjach 121 i 124 zamiast
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wiasciwych aminokwaséw wprowadzono kwas aspa-
raginowy: IL-4 (R121D/Y124D) [7, 20]. Muteina ta
wiaze sig¢ z podjednostka IL-4Ra receptora typu I, unie-
mozliwiajac jednocze$nie przylaczenie podjednostki
IL-2Ry, przez co nie dochodzi do aktywacji proce-
sow wewnatrzkomorkowych angazujacych biatka JAK
i STAT. Podobnie blokowany jest receptor typu Il dla
IL-4. Muteina 1L-4 (R121D/Y121D) testowana pod
nazwa AER 001 (Aerovant™) (BAY 36-1677) na grupie
30 pacjentow z astma w badaniach sponsorowanych
przez firm¢ Aerovance z Wielkiej Brytanii data zachg-
cajace wyniki [25, 29]. Preparat muteiny podawany byt
w postaci inhalacji 2 razy dziennie przez 27 dni i redu-
kowat nasilenie pdznej fazy astmatycznej. Aerovant™
wykazywal rowniez umiarkowanie korzystny efekt
po podaniu podskérnym. Badania sa kontynuowane.
W Stanach Zjednoczonych testowany jest w leczeniu
astmy i atopowego zapalenia skory.

W klinice aktualnie rozpoczgto testowanie
przeciwciata monoklonalnego AMG 317 blokujacego
funkcj¢ IL-4 1 IL-13 (badanie randomizowane z po-
dwojnie $lepa proba — leczenie umiarkowanej i cigz-
kiej astmy) [30].

Niedawno przetestowano na zwierzgtach [16]
cickawa metod¢ blokowania IL-4. Jest nia szczepienie
fragmentami IL-4 w celu wyindukowania odpowiedzi
immunologicznej i neutralizujacych przeciwcial anty-
IL-4. Szczepionka zawierajaca 13-aminokwasowy
fragment IL-4 potaczony z nos$nikiem sktadajacym sig
z antygenu wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAg)
na modelu astmy u myszy indukowala bardzo wysoki
poziom neutralizujacych przeciwciat IgG anty-1L-4,
ktore hamuja procesy zapalne i reakcje immunolo-
giczne w drogach oddechowych. Aczkolwick podej-
Scie to wydaje si¢ by¢ odlegte od kliniki (problemem
moze by¢ ryzyko zwiazane z trudno$cia kontrolowania
reakcji anty-1L-4), to warto wspomnieé, ze szczepionki
przeciwcytokinowe stosowano juz w probach leczenia
innych przewlektych choréb cztowieka, az do neutrali-
zowania dziatania I[FN-o u os6b zakazonych wirusem
HIV [6] i neutralizowania naskérkowego czynnika
wzrostu (EGF, epidermal growth factor) u pacjentow
z nowotworami [5].

Obecnie trwajg intensywne poszukiwania mato-
czasteczkowych blokerow receptoréw dla IL-4, na razie
jednak nie przyniosty one istotnych efektow.

3. Hamowanie wewnatrzkomoérkowych szlakow

przewodzenia sygnalu indukowanych przez IL.-4
Jak wspomniano wczesniej, w aktywowanych

pod wptywem IL-4 (a takze IL-13) komorkach docho-
dzi do fosforylacji pewnych biatek i uczynnienia we-
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wnatrzkomorkowych szlakow przekazywania sygnatu,
w ktorych specyficzng rolg odgrywa STAT6 [15]. Na
myszach wykazano, ze zablokowanie tego czynnika
transkrypcyjnego ostabia reakcj¢ p6zna atopowego za-
palenia skory [26]. Kilka o$rodkéw na $wiecie pro-
wadzi badania nad matoczasteczkowymi inhibitorami
STAT6, ktore by¢ moze po zbadaniu na zwierzgtach
moglyby by¢ zastosowane w probach klinicznych.
Jednym z obiecujacych zwiazkdéw z tej grupy jest
TMC-264 wyizolowany z grzyba Phoma sp. TC 1674
[19]. Hamujaco na STAT6 dzialaja takze pochodne bi-
fenolowe [27] oraz pochodne zwiazku 2-{[2-(4-hydro-
xyphenyl)etylJamino } pyrimidyne-5carboxamide [17].

Podsumowanie

Sposrdéd 3 glownych strategii ograniczania dzia-
fania IL-4 najwigksze mozliwo$ci stwarzaja te, ktore
nakierowane sa na neutralizowanie IL-4 badz bloko-
wanie receptora dla tej cytokiny. Szczegdlnie obiecu-
jace sa preparaty majace charakter mutein IL-4 (Aero-
vant™), poniewaz blokuja rowniez czgsciowo funkcje
IL-13. Pewnym ograniczeniem jest konieczno$¢ czg-
stego podawania tego preparatu (w formie wziewnej).
Z kolei putapka IL-4/13 podawana podskornie dzigki
okresowi poltrwania wynoszacemu kilkanascie dni
i zachowywaniu zdolnosci wylaczania funkcji 1L-4

i IL-13 bytaby wygodniejsza w uzyciu. P
/’-—'
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