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Бронхиальная астма (БА)  – это хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, 
включающее в себя несколько фенотипов, самым распространенным из которых (до 80% от всех 
случаев) является аллергическая БА. Ключевыми участниками патогенеза этого заболевания явля-
ются Th2-цитокины (IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13). Гены, кодирующие эти цитокины, как и подавляю-
щее большинство генов человека, состоят из нескольких экзонов, и, соответственно, из единого 
мРНК-предшественника в результате альтернативного сплайсинга может образовываться несколь-
ко вариантов зрелых мРНК и изоформ белка, которые также могут участвовать в патогенезе  БА. 
Анализ научной литературы и баз данных показал наличие альтернативных мРНК-транскриптов 
для IL-4, IL-5 и IL-13. При этом у IL-4 и IL-5 альтернативные транскрипты несут открытые рамки 
считывания, а следовательно, могут кодировать функциональные белки. Для IL-4 показано суще-
ствование не только альтернативных мРНК-транскриптов, но и альтернативной изоформы бел-
ка  (IL-4δ2), которая утратила часть, кодируемую экзоном-2. Сходный по структуре альтернатив-
ный транскрипт, утративший экзон-2 (IL-5δ2) был идентифицирован для IL-5. В данном обзоре 
мы обобщаем сведения об известных на данный момент альтернативных мРНК-транскриптах 
и белковых изоформах Th2-цитокининов, прежде всего, IL-4 и  IL-5. Мы проанализировали из-
вестные биологические свойства альтернативных вариантов этих цитокинов, их возможную роль 
в развитии аллергической БА, а также рассмотрели диагностический и терапевтический потенциал.
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Принятые сокращения: АПК  – антигенпрезенти-
рующие клетки; БА – бронхиальная астма; пре-мРНК – 
мРНК-предшественник; ЭР  – эндоплазматический ре-
тикулум; ILC2  – врожденные лимфоидные клетки 2-го 
типа; ORF – открытая рамка считывания; Th2-клетки – 
T-хелперы типа 2.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма  (БА)  – гетерогенное 
заболевание, обычно характеризующееся хро-
ническим воспалением дыхательных путей [1]. 
В  отдельных странах заболеваемость дости-
гает 15–18% [2], в России – около 7% населе-
ния [3]. Рост распространенности БА, по всей 
видимости, связан с недостаточностью суще-

ствующих способов терапии. В  то же время 
создание новых методов лечения невозможно 
без раскрытия молекулярных и клеточных ме-
ханизмов патогенеза.

За последние три десятилетия получены 
убедительные доказательства участия клеток 
T-хелперов типа 2 (Th2) и продуцируемых ими 
цитокинов (IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13) в форми-
ровании основных проявлений  БА  [4]. Дли-
тельное время считалось, что это заболевание 
развивается исключительно по Th2-зависи-
мому механизму и ассоциировано с инфиль-
трацией респираторного тракта провоспали-
тельными клетками  – эозинофилами. Однако 
в свете новых данных астму рассматривают 
как гетерогенное заболевание, включающее 
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в себя несколько фенотипов. Так, например, 
в отдельный фенотип выделяют нейтрофиль-
ную БА, характеризующуюся нейтрофильным 
(или смешанным) воспалением дыхательных 
путей, которая развивается по Th17-зависимо-
му механизму. Такая астма зачастую протека-
ет тяжело и трудно поддается традиционному 
лечению кортикостероидами. Тем не менее 
самым распространенным фенотипом явля-
ется аллергическая  БА (до  80% всех случаев), 
которая развивается с участием Th2-клеток и 
продуцируемых ими цитокинов [5, 6].

Согласно современным представлениям, 
патогенез аллергической БА развивается в два 
этапа: 1) этап сенсибилизации, 2) эффектор-
ный этап [4]. Сенсибилизация происходит при 
первичном контакте с аллергенами, которые 
попадают в организм через повреждения в 
эпителии. Происходит презентация аллер-
гена с помощью молекул главного комплекса 
гистосовместимости (МНС) класса II на анти-
генпрезентирующих клетках  (АПК), прежде 
всего дендритных клетках и альвеолярных 
макрофагах  [7]. После контакта с аллергеном 
АПК мигрируют в региональные лимфоузлы, 
где активируют наивные Th0-клетки, которые 
под влиянием определенного цитокинового 
окружения дифференцируются в Th2-клетки, 
продуцирующие так называемые Th2-цито-
кины (IL-4, IL-5, IL-9,  IL-13)  [4, 8]. Именно 
данные цитокины обеспечивают формирова-
ние основных проявлений патологии. Каким 
образом происходит дифференцировка Th0- в 
Th2-клетки, окончательно не известно. Соглас-
но одному из предположений, ключевую роль 
в этом процессе могут играть эпителиальные 
клетки и врожденные лимфоидные клетки 
2-го типа  (ILC2). Некоторые аллергены спо-
собны активировать эпителиальные клетки (в 
том числе за счет взаимодействия с рецепто-
ром TLR4 [9]), что индуцирует продукцию ими 
провоспалительных факторов (TNFα, IL-1β, 
IL-6, IL-8, TSLP, IL-25 и  IL-33)  [10]. В  свою 
очередь, IL-25 и IL-33 активируют ILC2, ко-
торые продуцируют IL-5 и  IL-13, последний 
из которых может способствовать дифферен-
цировке Th2-клеток  [11–13]. Примечательно, 
что, согласно новым данным, не только ILC2 
активируют Th2-клетки, но и, наоборот, Th2- 
клетки, продуцируя IL-4 и прочие факторы, 
способствуют экспансии ILC2 [14].

Параллельно в регионарных лимфоузлах 
происходит контакт аллергена с В-клетками, 
что способствует их дифференцировке в плаз-
матические клетки, продуцирующие антитела. 
Под действием Th2-цитокинов (IL-4 и  IL-13) 
В-клетки синтезируют IgE, который, связы-

ваясь с рецепторами на поверхности тучных 
клеток и базофилов, опосредует последующие 
аллергические реакции  [4, 15]  (рис.  1). Кроме 
того, дендритные клетки и альвеолярные мак-
рофаги, помимо выполнения функций  АПК, 
способны активироваться аллергенами (за 
счет распознавания их рецепторами  TLR2, 
TLR4 и  Dectin-1) и продуцировать провоспа-
лительные цитокины, например  TNFα, что 
также вносит вклад в патогенез БА [16, 17].

На эффекторной стадии при повторном 
контакте с аллергеном происходит его взаимо-
действие с IgE, который находится на поверх-
ности тучных клеток и базофилов, что спо-
собствует их дегрануляции и высвобождению 
провоспалительных медиаторов (гистамина, 
лейкотриенов и хемокинов) во внеклеточное 
пространство. Гистамин и лейкотриены влия-
ют на гладкую мускулатуру дыхательных путей, 
вызывая бронхоспазм, а также увеличивают 
проницаемость кровеносных сосудов, благо-
даря чему провоспалительные клетки (эозино-
филы, нейтрофилы и лимфоциты) проника-
ют в ткань легких из системного кровотока. 
В  участке воспаления Тh2-клетки активиру-
ются при повторном контакте с аллергеном и 
продуцируют IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13. Эти ци-
токины способствуют гиперпродукции слизи 
бронхиальным эпителием, гиперреактивности 
бронхов и привлечению эозинофилов в уча-
сток воспаления и их активации. Эозинофилы 
в ходе своей дегрануляции дополнительно вы-
свобождают медиаторы воспаления, приводя-
щие к повреждению окружающих тканей [4, 15] 
(рис. 1). Накоплено много экспериментальных 
доказательств участия Th2-цитокинов в пато-
генезе аллергической БА, что обобщено в ряде 
современных обзоров [18–20].

Примечательно, что гены всех вышеука-
занных Th2-цитокинов в своей структуре 
имеют несколько интронов и экзонов. Соот-
ветственно, при формировании зрелых тран-
скриптов молекулы мРНК-предшественников 
(пре-мРНК) подвергаются сплайсингу  – про-
цессу удаления интронов. Сплайсинг осущест-
вляется мультисубъединичным комплексом  – 
сплайсосомой, которая включает несколько ма-
лых ядерных рибонуклеопротеинов  (мяРНП) 
и большое количество вспомогательных бел-
ков. Процесс сплайсинга представляет собой 
последовательное связывание и высвобож-
дение мяРНП и вспомогательных факторов, 
в результате чего в цепи пре-мРНК проис-
ходит два разрыва (на 5′- и на 3′-конце интро-
на) с последующим сшиванием двух экзонов. 
В  результате образуется зрелый мРНК-тран-
скрипт. Молекулярный механизм сплайсинга 
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Рис. 1. Роль Th2-цитокинов в патогенезе аллергической  БА. Аллерген поглощается АПК (например, дендритными 
клетками, макрофагами и  др.), которые мигрируют в регионарные лимфоузлы, где стимулируют дифференцировку 
наивных Th0-клеток. Th0-Клетки дифференцируются в Th2 под действием IL-4 и IL-13. В свою очередь, Th2-клетки 
вырабатывают цитокины IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13. Под влиянием цитокинов (IL-4 и IL-13) происходит дифференци-
ровка В-лимфоцитов в плазматические клетки  (ПК) и синтез  IgE. Молекулы IgE связываются со специфическими 
рецепторами (FcεR) на тучных клетках (ТК) и базофилах, что при повторном контакте с аллергеном приводит к их 
дегрануляции и высвобождению гистамина, лейкотриенов, и т.д., вызывая бронхоспазм и увеличивая проницаемость 
кровеносных сосудов. IL-5 способствует привлечению эозинофилов в участок воспаления, которые, в свою очередь, 
вызывают повреждение ткани легких. IL-13 напрямую действует на гладкую мускулатуру, вызывая бронхоспазм. 
IL-9 и IL-13 действуют на бронхиальный эпителий, приводя к гиперсекреции слизи. Аллергены (и прочие факторы) 
способны активировать эпителиальные клетки, что индуцирует продукцию ими провоспалительных факторов (TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8, TSLP, IL-25 и IL-33). IL-25 и IL-33 активируют ILC2, которые продуцируют IL-5 и IL-13, последний 
из которых может усиливать Th2-иммунный ответ. Th2-Клетки также способствуют экспансии ILC2 за счет продук-
ции IL-4 и других факторов. Кроме того, аллергены активируют АПК при помощи рецепторов TLR2, TLR4 и Dectin-1, 
которые выступают дополнительными источниками провоспалительных цитокинов, например TNFα
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относительно хорошо изучен и подробно опи-
сан в ряде обзоров [21, 22].

Под альтернативным сплайсингом пони-
мают процесс образования различных зрелых 
мРНК из одного предшественника, которые 
образуются в результате удаления из пре-мРНК 
не только интронов, но и экзонов (альтерна-
тивных экзонов). Этот механизм обеспечивает 
разнообразие транскриптов, белков и их функ-
ций. Большинство генов человека содержат 
несколько экзонов, при этом для  95% мульти-
экзонных генов человека характерен альтер-
нативный сплайсинг  [23, 24]. Процесс альтер-
нативного сплайсинга имеет сложную систему 
регуляции, которая заключается главным об-
разом в повышении или уменьшении стери-
ческой доступности сайтов сплайсинга для 
сплайсосомы. В итоге, включение или невклю-
чение альтернативного экзона в зрелую мРНК 
определяется балансом активаторов и инги-
биторов сплайсинга, наличием регуляторных 
последовательностей (энхансеров и сайленсе-
ров) в пре-мРНК, ее вторичной структурой, 
которая может «маскировать» сайты сплай-
синга  [25], а также «скоростью работы» РНК-
полимеразы  [26]. Современные представления 
о молекулярных механизмах альтернативного 
сплайсинга обобщены в обзорах [24, 27, 28].

Поскольку гены Th2-цитокинов содержат 
несколько экзонов, то возможно существова-
ние альтернативных мРНК-транскриптов и 
изоформ белков. Для некоторых Th2-цитоки-
нов (IL-4 и IL-5) были идентифицированы аль-
тернативные изоформы белка и альтернатив-
ные мРНК-транскрипты, которые наравне с 
полноразмерными вариантами могут участво-
вать в патогенезе аллергической  БА. В  данном 
обзоре мы обобщаем сведения об известных на 
данный момент альтернативных мРНК-тран-
скриптах и белковых изоформах Th2-цито-
кининов и анализируем их возможную роль в 
развитии аллергической  БА, а также диагно-
стический и терапевтический потенциал.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ВАРИАНТЫ 
Th2-ЦИТОКИНОВ

Принимая во внимание тот факт, что 
гены всех Th2-цитокинов в своей структуре 
имеют несколько интронов и экзонов, мож-
но ожидать, что в результате альтернативного 
сплайсинга образуется несколько мРНК-тран-
скриптов  (таблица)  [29–32]. Для генов, ко-
дирующих IL-4 и IL-5, идентифицированы 
альтернативные изоформы белка и альтернатив-
ные мРНК-транскрипты, которые, предполо-

жительно, могут кодировать белки, так как 
содержат открытые рамки считывания (ORF, 
open reading frame) [29, 33]. Для гена, кодирую-
щего IL-9, не идентифицировано альтернатив-
ных транскриптов. Единственный известный 
на сегодняшний день мРНК-транскрипт этого 
гена, кодирует полноразмерный IL-9 человека 
(144 а.о.); он имеет размер 605  нуклеотидов 
и состоит из 5  экзонов  (таблица). Еще один 
Th2-цитокин (IL-13), хотя и имеет 4  альтер-
нативных мРНК-транскрипта, однако все они 
не содержат ORF и, скорее всего, не кодируют 
белковые продукты, а следовательно их био-
логическая значимость неочевидна (таблица).

Учитывая, что альтернативные мРНК-тран-
скрипты, кодирующие  ORF, выявлены для 
IL-4 и IL-5, в данном обзоре мы более по-
дробно рассматриваем именно эти цитокины. 
Также мы приводим анализ опубликованных 
экспериментальных данных о возможной роли 
альтернативных вариантов IL-4 и IL-5 в раз-
витии аллергической астмы.

РОЛЬ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ ВАРИАНТОВ 
IL-4 В БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

IL-4  – это многофункциональный цито-
кин, который был открыт в 1980-х  гг. Глав-
ным образом он продуцируется Тh2-клетка-
ми, а также тучными клетками, базофилами и 
эозинофилами [39]. IL-4 играет важную пато-
генетическую роль при астме. В частности, он 
вызывает дифференцировку Тh2-лимфоцитов, 
синтез IgE В-клетками, альтернативную акти-
вацию макрофагов, выработку коллагена фиб-
робластами, а также эозинофильное воспале-
ние легких [40].

Свои биологические функции IL-4 реали-
зует при помощи двух типов рецепторов. Тип I 
формируется цепями IL-4Rα и γc, а тип II  – 
цепями IL-4Rα и IL-13Rα1. Примечательно, 
что с рецептором типа  II может связываться 
другой Th2-цитокин  – IL-13. Большинство 
видов клеток экспрессируют оба типа рецеп-
торов, однако тип  I наиболее представлен на 
гемопоэтических клетках (Т-, В-клетках, мак-
рофагах, эозинофилах, базофилах и тучных 
клетках), вследствие чего эти клетки реагиру-
ют преимущественно на IL-4. Рецептор типа II 
представлен на негемопоэтических клетках 
(эпителиальных, клетках гладкой мускулатуры 
и  др.)  (рис. 2)  [41]. Вследствие значительного 
сходства рецепторов биологические эффекты 
IL-4 и IL-13 схожи. Однако различный про-
филь представленности рецепторов типов I 
и  II на разных видах клеток обусловливают 
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Альтернативные мРНК-транскрипты Th2-цитокинов человека и их характеристика

Цитокин ID мРНК-транскрипта 
в https://www.ensembl.org/

Размер мРНК-
транскрипта, 

нукл
Белок Описание Ссылка

IL-4

ENST00000231449.7 615 153 а.о.
содержит все 4 экзона 
и кодирует полнораз-
мерный белок IL-4

база данных 
строения 
геномов 

позвоночных, 
ensembl.orgENST00000622422.1 717 предполагаемый 

белок 136 а.о.
отсутствует часть 
экзона-3 и экзона-4, 
кодирует ORF

ENST00000350025.2 414 137 а.о.
отсутствует экзон-2, 
кодирует изоформу 
IL-4δ2

база данных 
строения 
геномов 

позвоночных, 
ensembl.org, 
[29, 34–38]

ENST00000495905.1 305 нд
содержит фрагменты 
двух экзонов, 
не кодирует ORF

база данных 
строения 
геномов 

позвоночных, 
ensembl.org

IL-5

ENST00000231454.6 815 134 а.о.
содержит все 4 экзона 
и кодирует полнораз-
мерный белок IL-5

нд нд предполагаемый 
белок 123 а.о.

отсутствует экзон-2, 
предположительно, 
кодирует изоформу 
IL-5δ2

[33]

ENST00000450655.1 276 51 а.о.
содержит фрагменты 
трех экзонов, 
кодирует ORF

база данных 
строения 
геномов 

позвоночных, 
ensembl.org

ENST00000462418.1 905 нд
содержит фрагменты 
двух экзонов, 
не кодирует ORF

IL-9 ENST00000274520.2 605 144 а.о.
содержит все 5 экзо-
нов и кодирует полно-
размерный белок IL-9

IL-13

ENST00000304506.7 1283 146 а.о.
содержит все 4 экзона 
и кодирует полнораз-
мерный белок IL-13

ENST00000468334.5 1082 нд не содержит экзонов, 
кодирующих ORF

ENST00000487267.5 1033 нд не содержит экзонов, 
кодирующих ORF

ENST00000459878.5 777 нд не содержит экзонов, 
кодирующих ORF

ENST00000462480.1 1562 нд
содержит фрагменты 
трех экзонов, 
не кодирует ORF

Примечание. ORF – открытая рамка считывания (open reading frame); нукл – нуклеотиды; нд – данные отсутствуют.
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Рис. 2. Рецептор и сигнальные пути IL-4 и IL-4δ2, а также IL-13. IL-4 способен связываться с двумя типами рецеп-
торов. Рецептор типа I состоит из цепей IL-4Rα и γc; рецептор типа II состоит из цепей IL-4Rα и IL-13Rα1. Другой 
Th2-цитокин – IL-13 – способен связываться только с рецептором типа II. После связывания IL-4 или IL-13 со своим 
рецепторным комплексом происходит фосфорилирование киназ YAK и TYK, а также фактора транскрипции STAT6. 
Фосфорилированный STAT6 димеризуется, после чего транслируется в ядро, где активирует экспрессию генов, 
отвечающих за развитие Th2-иммунного ответа. IL-4δ2 способен связываться с цепью рецептора IL-4Rα, препятствуя 
связыванию полноразмерного IL-4 со своим рецептором, тем самым ингибируя его активность
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некоторые различия в биологических функ-
циях этих цитокинов. В отличие от IL-4, IL-13 
способен оказывать прямой эффект на клетки 
гладкой мускулатуры бронхов и тем самым опо-
средовать бронхоконстрикцию при БА [41, 42]. 
Кроме того, IL-13, действуя на эпителиальные 
клетки респираторного тракта, индуцирует ги-
персекрецию слизи, что также является харак-
терным проявлением этой патологии [41].

Связывание IL-4 с рецептором типа I при-
водит к активации киназ  JAK1 и  JAK3, а свя-
зывание IL-4 (или IL-13) с рецептором типа II 
активирует киназы JAK1 и TYK2/JAK2. Акти-
вированные киназы осуществляют фосфори-
лирование остатков тирозина в цитоплазма-
тических доменах цепей рецептора, которые, 
в свою очередь, выступают в роли сайтов 
докинга для передачи сигнала последующей 
адапторной молекуле  – фактору транскрип-
ции  STAT6. После активации путем фосфо-
рилирования этот фактор формирует димеры, 
которые транслоцируются в ядро, где активи-
рует транскрипцию определенных генов, во-
влеченных в активацию Th2-клеток и развитие 
аллергических реакций (рис. 2) [41].

Ген, кодирующий IL-4, состоит из четырех 
экзонов  [43, 44]. Полноразмерный белок IL-4 
(153 а.о.) кодируется всеми четырьмя экзонами. 
У  человека идентифицирована еще одна изо-
форма этого белка (IL-4δ2 размером 136 а.о.), 
кодируемая экзонами 1, 3 и 4; т.е. в результате 
альтернативного сплайсинга происходит деле-
ция экзона-2. мРНК-транскрипт, кодирую-
щий IL-4δ2, был идентифицирован методом 
секвенирования в 1996  г.  [29]. Аналогичный 
мРНК-транскрипт был идентифицирован и у 
мышей, он выявлялся в селезенке и костном 
мозге  [45]; позднее был идентифицирован со-
ответствующий белок  [36]. Также было пока-
зано, что оба транскрипта (кодирующих как 
полноразмерный, так и укороченный белок) 
выявлялись в более широком спектре тканей 
и клеток мыши  [29, 34, 46–51]. При анализе 
базы данных было идентифицировано еще два 
альтернативных транскрипта, один из кото-
рых несет ORF, кодирующую предполагаемый 
белок размером 136 а.о.  (таблица). Однако от-
сутствуют публикации, описывающие его воз-
можные свойства.

Биологические функции IL-4δ2. После по-
лучения рекомбинантного белка IL-4δ2 была 
проведена серия экспериментов с целью уста-
новить его биологические эффекты. В  куль-
туре клеток было продемонстрировано, что, в 
отличие от полноразмерного цитокина, IL-4δ2 
не влиял на пролиферацию Т-клеток  [34] или 
экспрессию цитокинов (IFNγ, IL-1, IL-6, IL-8 

и  др.) моноцитами человека. В  то же время 
IL-4δ2 ингибировал пролиферацию Т-клеток, 
индуцируемую полноразмерным IL-4  [34], и 
уменьшал его продукцию Th2-клетками  [35], 
блокировал эффекты IL-4 в культуре моноци-
тов, а также ингибировал способность IL-4 
запускать синтез IgE B-клетками [34]. Все эти 
данные указывают на то, что изоформа IL-4δ2 
является негативным регулятором IL-4. Было 
показано, что IL-4δ2 способен связываться с 
теми же рецепторами, что и полноразмерный 
IL-4, это позволяет укороченной форме кон-
курентно ингибировать эффекты полнораз-
мерной. Отсутствие фрагмента белка, коди-
руемого экзоном-2, приводит к изменению его 
трехмерной структуры, что уменьшает срод-
ство IL-4δ2 к рецептору по сравнению с IL-4. 
Тем не менее этого сродства достаточно для 
конкурентного ингибирования эффектов IL-4 
in vitro [34, 38] (рис. 2).

Дополнительно было показано, что в куль-
туре первичных Т-лимфоцитов человека IL-4δ2 
активировал продукцию IFNγ, IL-6, IL-10, 
MCP-1 и  TNFα  [35]. Способность этой изо-
формы активировать продукцию IFNγ под-
тверждает представления о том, что IL-4δ2 
является негативным регулятором Th2-иммун-
ного ответа и, соответственно, может прини-
мать участие в патогенезе аллергической  БА. 
Таким образом, исследования на клеточных 
культурах показали, что IL-4δ2 может быть ан-
тагонистом IL-4 и многообещающим терапев-
тическим агентом.

Способность IL-4δ2 негативно регули-
ровать Th2-иммунный ответ подтверждается 
экспериментами in  vivo, т.к.  введение живот-
ным IL-4δ2 активировало продукцию IFNγ, 
являющегося антагонистом IL-4  [52–54]. При-
мечательно, что в ответ на введение IL-4δ2 в 
дыхательные пути мышей развивалось незна-
чительное воспаление, выражавшееся в на-
коплении Т- и В-лимфоцитов в легких. В  то 
же время введение IL-4 провоцировало более 
выраженное воспаление, характеризующееся 
не только инфильтрацией Т- и В-лимфоцита-
ми, но и эозинофилами, а также гиперплазией 
бокаловидных клеток респираторного эпите-
лия  [36, 55]. Эти данные указывают на нали-
чие собственной биологической активности 
IL-4δ2, которая, по всей видимости, опосре-
дована рецептором для полноразмерного IL-4, 
так как нокаут мРНК, кодирующих STAT6 или 
IL-4R, значительно нивелировал IL-4δ2-инду-
цированную инфильтрацию лимфоцитов  [55]. 
Независимость биологических свойств IL-4δ2 
подтверждается также транскриптомными ис-
следованиями, которые показывают, что IL-4 
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и IL-4δ2 влияют на экспрессию разных ге-
нов; IL-4 регулирует экспрессию 283  генов, а 
IL-4δ2 – 84 генов, при этом 38 из них регули-
руются IL-4δ2, но не IL-4. Эти исследования 
также продемонстрировали, что IL-4δ2 (а не 
IL-4) активировал IFNγ, тем самым подтвер-
ждая, что IL-4δ2 обладает Th1-подобными 
свойствами  [55]. В  итоге обе изоформы (IL-4 
и IL-4δ2) демонстрируют различные биологи-
ческие эффекты, реализующиеся по единому 
IL-4Rα/STAT6-сигнальному пути  [55]. Чтобы 
установить, какие молекулярные механизмы 
лежат в основе биологического эффекта IL-4δ2 
in  vivo, требуются дополнительные исследо-
вания.

Примечательно, что, в отличие от экспери-
ментов in  vitro, в экспериментах in  vivo IL-4δ2 
не ингибировал эффекты полноразмерной 
формы, т.к. их совместное введение животным 
не предотвращало эозинофилию легких  [55]. 
Возможно, такое различие обусловлено пере-
крестными связями между различными типами 
клеток организма, отсутствующими в клеточ-
ной культуре. Также авторы этого исследова-
ния считают, что в условиях in vivo укороченная 
изоформа может иметь более высокую стабиль-
ность (за счет взаимодействия с другими белко-
выми факторами) и тем самым оказывает био-
логический эффект, отсутствующий in vitro [55].

Таким образом, ингибирование полно-
размерного IL-4 без подавления IL-4δ2 может 
уменьшить воспаление, опосредованное эози-
нофилами, и продукцию слизи, но не воспале-
ние, опосредованное другими типами клеток, 
например, лимфоцитами. Подавление обоих 
изоформ IL-4, вероятно, будет иметь более вы-
раженный антивоспалительный эффект. С дру-
гой стороны, подавление укороченной изо-
формы (IL-4δ2), которая выступает в роли 
ингибитора полноразмерного IL-4, может иметь 
обратный эффект, приводя к усилению IL-4- 
опосредованного воспаления. Требуются бо-
лее детальные исследования прежде всего в 
экспериментах на животных для уточнения 
биологических эффектов IL-4δ2.

Роль IL-4δ2 в БА. В ранних исследованиях 
была продемонстрирована экспрессия мРНК 
IL-4δ2 в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови, тимоцитах и клетках бронхо-
альвеолярного лаважа. Эти первичные иссле-
дования не выявили связи уровня экспрессии 
мРНК-транскрипта IL-4δ2 с наличием астмы 
или ее тяжестью, т.к. мРНК-транскрипты обо-
их изоформ обнаруживались как у больных, 
так и у здоровых [35, 50, 56, 57]. В то же время 
оставалось неясным, продуцируется ли белок 
IL-4δ2 и какими клетками осуществляется 

его секреция, коррелирует ли его уровень с 
наличием патологии (бронхиальной астмы), а 
также оказывает ли он регулирующее действие 
на первичные Т-клетки пациентов и здоровых 
добровольцев?

Разработка антител, которые селективно 
распознают изоформу IL-4δ2, позволила про-
вести исследования его возможной роли в раз-
личных патологиях человека, включая  БА. 
Было показано, что, несмотря на выявлен-
ную экспрессию мРНК-транскрипта IL-4δ2 
как у здоровых, так и у пациентов в широком 
спектре клеток, белок продуцируется в основ-
ном активированными Т-клетками пациентов, 
страдающих  БА, а не здоровых добровольцев. 
При этом дифференцированные Th1-, Th2- и 
Th17-клетки не являются основными проду-
центами IL-4δ2  [35]. Примечательно, что ки-
нетика секреции IL-4δ2 Т-клетками отлича-
лась от таковой для полноразмерной формы. 
IL-4 имел пик продукции через 12–24  часа 
после стимуляции и снижался через 48  часов. 
Напротив, IL-4δ2 не обнаруживался через 12–
24  часа, при этом его концентрация достигала 
максимумов через 48  часов, оставалась высо-
кой через 72 и 96  часов. Таким образом, про-
дукция IL-4δ2 активированными Т-клетками 
запускается позже, в сравнении с IL-4 [35]; это 
свидетельствует о том, что в ходе реализации 
Th2-иммунного ответа происходит переклю-
чение продукции с полноразмерной формы 
на IL-4δ2 путем альтернативного сплайсинга. 
Вероятнее всего, такое переключение регули-
руется избыточным Th2-иммунным ответом 
при БА. В то же время стимулы к переключе-
нию на продукцию IL-4δ2 на данный момент 
не установлены.

Первоначальные исследования в культуре 
клеток показали, что IL-4δ2 не проявлял соб-
ственных биологических эффектов (на про-
лиферацию Т-клеток, синтез  IgE В-клетками 
и  т.д.), а являлся антагонистом полноразмер-
ной формы  [34, 37]. Однако в последующих 
экспериментах на мышах было показано, что 
IL-4δ2 независимо от IL-4 индуцирует инфиль-
трацию легких лимфоцитами  [36, 55]. В  даль-
нейшем Luzina  et al.  [35] предположили, что 
IL-4δ2 активирует лимфоциты, не вызывая их 
пролиферацию. В  действительности Т-клетки 
как здоровых людей, так и пациентов с астмой 
после стимуляции этой изоформой продуци-
ровали Th1-цитокин – IFNγ, при этом IL-4δ2 
не влиял на продукцию Th2-цитокинов (IL-5, 
IL-13) и Th17-цитокина (IL-17)  [35]. Эти ре-
зультаты согласуются с предыдущими данны-
ми исследований in vivo [36, 55], что позволяет 
считать IL-4δ2 про-Th1-цитокином.
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Таким образом, IL-4δ2 продуцируется 
Т-клетками не только в виде мРНК, но и в 
качестве белка. При этом продукция данной 
изоформы ассоциирована с аллергической БА, 
вследствие чего она может выступать в роли 
биомаркера этой патологии. Выявленные раз-
личия в кинетике секреции IL-4 и IL-4δ2 
позволяют предполагать, что IL-4δ2, являясь 
про-Th1-цитокином, негативно регулирует Th2- 
иммунный ответ при  БА, что позволяет рас-
сматривать ее как потенциальное терапевтиче-
ское средство.

РОЛЬ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ ВАРИАНТОВ 
IL-5 В БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Цитокин IL-5 был впервые описан не-
сколькими независимыми группами ученых 
как фактор роста В-клеток и фактор диффе-
ренциации эозинофилов  [58–61]. Несколько 
позднее был идентифицирован IL-5 челове-
ка [30]. IL-5 мыши имеет размер 133 а.о., вклю-
чая последовательность сигнального пептида 
(21 а.о.) и три сайта для N-гликозилирования. 
IL-5 человека размером 134 а.о. имеет сигналь-
ный пептид размером 22 а.о., а также два сайта 
для N-гликозилирования. Биологически актив-
ный IL-5 существуют в виде димеров, свя-
занных дисульфидными связями. Именно в 
форме димера он взаимодействует со своим 
рецептором, состоящим из двух цепей (IL5Rα 
и  IL5Rβ), и реализует свои биологические 
эффекты [62]. Этот цитокин индуцирует диф-
ференцировку, рекрутирование и выживание 
эозинофилов в очаге воспаления, в  т.ч.  в лег-
ких при аллергической БА [63].

Возможная роль альтернативных форм IL-5 
в БА. Анализ структуры гена показал, что IL-5 
содержит 4 экзона. Соответственно, возможно 
существование нескольких альтернативных 
мРНК-транскриптов. Анализ базы данных по-
казал отсутствие альтернативных мРНК-тран-
скриптов IL-5 мыши. Однако имеются сведе-
ния о двух альтернативных транскриптах IL-5 
человека  (таблица). Первый (TranscriptID: 
ENST00000450655.1) содержит фрагменты трех 
экзонов (полностью отсутствует экзон-4) и мо-
жет кодировать белок размером 51  а.о., а вто-
рой (TranscriptID: ENST00000462418.1) содер-
жит фрагменты двух экзонов и не имеет ORF, 
поэтому, скорее всего, не кодирует белкового 
продукта.

В недавней работе описана идентифи-
кация новых мРНК-транскриптов IL-5 че-
ловека и мыши, которые лишены экзона-2 
(33 нуклеотида) [33]. Альтернативные тран-

скрипты были обозначены как mIL-5δ2 (для 
мыши) и hIL-5δ2 (для человека). Важно отме-
тить, что экзон-2 гена человека имеет такой 
же размер (33 п.н.), что и экзон-2 гена мыши. 
Следовательно, предполагаемые белковые изо-
формы на 11 а.о. короче полноразмерных IL-5 
человека и мыши. Делеция экзона-2 может 
происходить в результате альтернативного 
сплайсинга. Показано, что мРНК IL-5δ2 экс-
прессируется вместе с канонической формой 
в различных активированных лимфоидных 
тканях мыши (тимус, селезенка, лимфоузлы 
и клетки крови). Как и IL-4δ2, мРНК-тран-
скрипт IL-5δ2 человека наблюдали в моно-
нуклеарных клетках периферической крови 
(PBMC, peripheral blood mononuclear cell) здо-
ровых добровольцев и пациентов с аллергиче-
ской астмой [33].

Поскольку отсутствуют коммерческие моно-
клональные антитела, которые индивидуально 
распознают укороченную или полноразмер-
ную форму IL-5, были проведены эксперимен-
ты по индивидуальному клонированию этих 
транскриптов в плазмидный вектор с после-
дующей экспрессией соответствующих белков 
(полноразмерного и укороченного) в клетках 
млекопитающих. В  ходе этих экспериментов 
продемонстрировано, что новая изоформа 
IL-5δ2 может экспрессироваться в виде белка 
внутри клеток и секретироваться во внекле-
точное пространство, но с меньшей интен-
сивностью (примерно на  30%) в сравнении с 
полноразмерным IL-5. С  применением поли-
клональных антител (распознают обе изофор-
мы IL-5) и метода конфокальной микроскопии 
продемонстрировано, что полноразмерный IL-5 
преимущественно локализуется в эндоплазма-
тическом ретикулуме  (ЭР), тогда как укоро-
ченная изоформа обнаруживается в ЭР в 
меньшей степени. Обычно сначала цитокины 
образуются в  ЭР, а затем транспортируются 
в комплекс Гольджи. Такая измененная ком-
партментализация белка IL-5δ2 (вне ЭР) может 
свидетельствовать о его частичной деградации 
и нарушенной секреции. Тем не менее наблю-
даемые различия в экспрессии и секреции 
полноразмерной и укороченной форм не были 
существенными [33].

Примечательно, что идентифицирован-
ные транскрипты IL-5δ2 (человека и мыши) 
имеют значительное сходство с ранее иденти-
фицированным транскриптом IL-4δ2; у обоих 
происходит делеция второго экзона (кото-
рый кодирует 11 и 16 а.о. соответственно) [64]. 
IL-4δ2 человека экспрессируется в клетке 
на уровне белка  [50, 55, 56], специфически 
взаимодействует с рецептором и конкурирует 
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Рис. 3. Механизм альтернативного сплайсинга генов, кодирующих IL-4 и IL-5 человека. На рисунке представлена 
схема структуры интронов и экзонов генов, кодирующих IL-4 и IL-5. В  ходе созревания из пре-мРНК в результате 
сплайсинга удаляются интроны, а четыре экзона объединяются в зрелый мРНК-транскрипт. Сплайсинг, в ходе ко-
торого происходит первый разрыв цепи пре-мРНК на 5′-конце интрона, а второй – на 3′-конце интрона и после-
дующее объединение двух экзонов, осуществляется сплайсосомой (мультисубъединичным комплексом). В результате 
образуется зрелый мРНК-транскрипт и интрон в циклической форме. В ходе альтернативного сплайсинга происходит 
удаление самого короткого экзона-2 (альтернативного экзона – отмечен красным) и формирование альтернативного 
мРНК-транскрипта, включающего экзоны 1, 3 и 4; нукл – нуклеотид
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с полноразмерным IL-4  [34, 37]. Таким обра-
зом, аффинность IL-4δ2 к рецептору суще-
ственно не изменяется, несмотря на деле-
цию 16 а.о. [65].

Размер белка, который транслируется с 
мРНК IL-5δ2 мыши, должен составлять 122 а.о., 
а человека – 123 а.о., что на 11 а.о. меньше пол-
норазмерных цитокинов. Ввиду того что про-
исходит делеция самого короткого экзона, 
предполагаемый белок IL-5δ2 может быть 
структурно очень похож на полноразмерный 
IL-5. Однако в проведенном исследовании 
продемонстрировано, что белок IL-5δ2 мыши 
обнаруживался с помощью поликлональных, 
а не моноклональных антител. Это позволяет 
предположить, что 11 а.о., соответствующие 
экзону-2, могут быть важны для формирова-
ния эпитопной структуры цитокина [33].

Предшествующее исследование  [65] пока-
зало, что полноразмерный белок IL-5 состоит 
из четырех α-спиралей  (α1–α4), соединенных 
тремя петлями, содержащими β-тяжи и неупо-
рядоченные участки. Важно отметить, что изо-
форма IL-5δ2, несмотря на делецию экзона-2, 
сохраняет консервативный остаток цистеина 
в положении  62. Этот остаток необходим для 
образования функционального гомодимера, 
т.к. он участвует в образовании двух межмоле-
кулярных дисульфидных связей Cys62–Cys104 
и Cys104–Cys62. Одиннадцать  а.о., отсут-
ствующих в IL-5δ2, полностью локализованы 
в петле α1–α2. Эти остатки участвуют в обра-
зовании межцепочечных водородных связей, 
тем самым стабилизируют структуру димера 
IL-5 и формируют правильную ориентацию 
для взаимодействия с рецептором. Следова-
тельно, делеция этого фрагмента потенциально 
может влиять на фолдинг белка IL-5δ2 и его 
взаимодействие с рецептором. Кроме того, по-
казано, что не только петля α3–α4, но и петля 
α1–α2 принимают непосредственное участие 
во взаимодействии IL-5 с рецептором [66].

Способен ли IL-5δ2 связываться с рецеп-
тором и конкурентно ингибировать полнораз-
мерный IL-5, еще предстоит выяснить. Создание 
реагентов для специфического обнаружения 
белка IL-5δ2, очистка рекомбинантного белка, 
исследования цитокиновых рецепторов, селек-
тивный нокдаун мРНК, кодирующих изофор-
мы IL-5, и другие методы позволят уточнить 
функцию ранее неизвестной изоформы IL-5.

Таким образом, IL-5δ2 образуется в резуль-
тате альтернативного сплайсинга из пре-мРНК 
путем делеции самого короткого экзона-2 и 
включения в зрелый транскрипт экзонов 1, 3 
и 4. IL-5δ2 имеет значительное сходство с ра-
нее идентифицированной изоформой IL-4δ2, 

которая также в результате альтернативного 
сплайсинга из четырех экзонов утрачивает 
самый короткий экзон-2 (рис.  3). Изоформа 
IL-4δ2 была идентифицирована значительно 
ранее, чем IL-5δ2, поэтому ее биологические 
эффекты более изучены. Согласно текущим 
представлениям, IL-4δ2 негативно регулирует 
активность полноразмерной формы IL-4, в 
частности, нивелирует избыточный Th2-им-
мунный ответ при БА. Учитывая значительное 
сходство IL-4δ2 и IL-5δ2, можно полагать, что 
IL-5δ2 также может играть определенную роль 
в патогенезе  БА, например, негативно регу-
лировать активность полноразмерного IL-5 и 
уменьшать избыточное эозинофильное воспа-
ление в легких. Однако данное предположение 
требует подтверждения прежде всего в экспе-
риментах in vivo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аллергическая  БА к настоящему времени 
является самым изученным фенотипом этого 
заболевания. Многими исследованиями по-
казано, что Th2-цитокины (IL-4, IL-5, IL-9 
и  IL-13)  – это одни из ключевых участников 
ее патогенеза. Именно они формируют основ-
ные проявления патологии: продукцию  IgE, 
эозинофильное воспаление легких, гипер-
реактивность бронхов и гиперсекрецию слизи 
респираторным эпителием  [4]. Гены, коди-
рующие эти цитокины, состоят из нескольких 
экзонов; IL-4, IL-5 и IL-13 имеют четыре 
экзона, а IL-9  – пять  (таблица). Благодаря 
такому мозаичному строению генов возмож-
но существование альтернативных изоформ 
этих цитокинов. Анализ научной литературы 
и баз данных показал наличие альтернативных 
мРНК-транскриптов для IL-4 [67], IL-5 [33] и 
IL-13 (база данных строения геномов позво-
ночных, ensembl.org). При этом у IL-4 и  IL-5 
выявлены альтернативные транскрипты, кото-
рые несут  ORF, а следовательно, могут коди-
ровать функциональные белки (таблица).

Для IL-4 была идентифицирована изо-
форма IL-4δ2, которая в результате альтерна-
тивного сплайсинга утратила часть, кодируемую 
экзоном-2. Т-Клетки пациентов, у которых была 
диагностирована аллергическая астма, способ-
ны секретировать IL-4δ2, тогда как Т-клетки 
здоровых добровольцев – нет. Это обстоятель-
ство позволяет рассматривать IL-4δ2 в каче-
стве биомаркера этой патологии  [67]. Кроме 
того, обобщив результаты опубликованных 
исследований, можно полагать, что укорочен-
ная изоформа IL-4δ2, скорее всего, является 
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негативным регулятором полноразмерного 
IL-4, так как способна конкурировать с ним 
за связывание с рецептором, а также активи-
ровать экспрессию IFNγ, который является 
антагонистом IL-4  [67]. Учитывая это, IL-4δ2 
можно рассматривать в качестве потенциаль-
ного терапевтического средства для подав-
ления избыточного Th2-иммунного ответа, 
который лежит в основе патогенеза аллерги-
ческой БА.

Примечательно, что структура экзонов гена, 
кодирующего IL-5, очень сходна с таковой для 
IL-4. Оба гена кодируют четыре экзона, при 
этом самый короткий  – это экзон-2. Как и в 
случае с IL-4, для IL-5 был обнаружен аль-
тернативный мРНК-транскрипт с делецией 
экзона-2 (IL-5δ2). Клонирование этого тран-
скрипта в экспрессионный вектор позволило 
установить, что IL-5δ2 может синтезировать-
ся в виде белка и секретироваться во внекле-
точное пространство. Более того, делеция 
экзона-2 не затрагивает остатки цистеина, 
необходимые для образования функциональ-
ного гомодимера. Все эти факты позволяют с 
высокой степенью вероятности предполагать 
существование естественной альтернативной 
изоформы IL-5δ2, которая может играть роль 
негативного регулятора IL-5 в патогенезе  БА. 
Создание моноклональных антител для спе-
цифического обнаружения IL-5δ2, а также 
получение рекомбинантного белка позволит в 
будущем раскрыть его биологическую функ-
цию. В  случае подтверждения способности 
новой изоформы подавлять неблагоприятные 
эффекты IL-5 она также может выступать в 
роли потенциального терапевтического сред-
ства для лечения аллергической БА.

В настоящее время появляется много 
лекарственных средств для так называемой 
антицитокиновой терапии бронхиальной аст-
мы  [15]. Суть этого подхода заключается в 
создании ингибиторов патогенетически зна-
чимых цитокинов (прежде всего, Th2-цито-
кинов). В  качестве таких ингибиторов часто 

используют моноклональные антитела, кото-
рые нейтрализуют либо сам цитокин, либо 
его рецептор, тем самым прерывая развитие 
патологического процесса [15]. Многие препа-
раты на основе моноклональных антител, раз-
работанные для терапии БА, имеют ограничен-
ную эффективность  [15]. Одним из наиболее 
успешных препаратов для лечения БА являет-
ся Dupilumab [68]. Он содержит моноклональ-
ное антитело, которое нейтрализует общую 
цепь рецептора для IL-4 и IL-13 (IL-4Rα), тем 
самым нивелирует патологические эффекты 
обоих цитокинов одновременно  [69]. Клини-
ческие исследования подтвердили его эффек-
тивность (прежде всего, при лечении пациен-
тов с высоким уровнем эозинофилов)  [70–72], 
а сам препарат одобрен для медицинского при-
менения во многих странах мира, в том числе 
и в России. Наряду с ограниченной эффек-
тивностью  [15], один из главных недостатков 
препаратов на основе моноклональных анти-
тел – высокая стоимость [73, 74]. В то же время 
получение рекомбинантных белковых инги-
биторов (например, IL-4δ2 и IL-5δ2) является 
более дешевой технологией, чем получение 
моноклональных антител, что может открыть 
новые перспективы в создании противовоспа-
лительных препаратов.
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Bronchial asthma (BA) is a heterogeneous chronic inf lammatory disease of the respiratory tract. Allergic 
asthma is the most common (up to 80% of cases) phenotype developing through Th2-dependent mecha-
nisms involving cytokines: IL-4, IL-5, IL-9 and IL-13. The genes encoding Th2-cytokines have a mosaic 
structure (encode exons and introns). Therefore, several mature mRNA transcripts and protein isoforms 
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can be derived from a single mRNA precursor through alternative splicing, and they may contribute to 
BA pathogenesis. Analysis of published studies and databases revealed the existence of alternative mRNA 
transcripts for IL-4, IL-5, and IL-13. Alternative transcripts of IL-4 and IL-5 carry open reading frames 
and therefore can encode functional proteins. It was shown that not only alternative mRNA transcripts 
are exist for IL-4, but alternative protein isoforms, as well. Natural protein isoform IL-4δ2 lacking part 
encoded by exon-2 was identified. Similarly, alternative mRNA transcript omitting exon-2 (IL-5δ2) was 
also identified for IL-5. In this review, we summarize current knowledge about identified alternative mRNA 
transcripts and protein isoforms of Th2-cytokinins, first of all IL-4 and IL-5. We have analyzed biological 
properties of alternative variants of these cytokines, their possible role in the allergic asthma pathogenesis, 
and considered their diagnostic and therapeutic potential.
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