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STRESZCZENIE

Czasteczka lgG stanowi gtéwny skfadnik dozylnych preparatow
immunoglobulin (IVlg, intravenous immune globulin). Komercyj-
ne preparaty IVIg pochodzg od grupy dawcow, w wyniku czego
zawierajg rowniez niewielkie ilosci przeciwciat IgA, IgM, a takze
cytokiny Th2 oraz antagonistow cytokin. Substancje te rdwniez
wpltywajg na efekt terapeutyczny. Podstawowe znaczenie dla dzia-
tania IVlg majg: komorki T, cytokiny, zjawisko przechodzenia ko-
morek odpornosciowych przez btony biologiczne, komarki B, do-
petniacz oraz receptory Fc. Stwierdzono, ze IVIg inaktywujg auto-
reaktywne komorki T poprzez wspotzawodniczenie i przerywanie
ich interakcji z komorkami prezentujgcymi antygen. Wydaje sie,
ze IVIg przywracajg rowniez rownowage w dziataniu cytokin —
w badaniach wykazano, ze IVlg zawierajg przeciwciafa i antagoni-
stow dla cytokin prozapalnych. Dodatkowo, uwaza sie, ze IVIg
ingeruje i zapobiega przechodzeniu autoodpornosciowych komo-
rek T przez bariere krew—nerw. Badano efekty dziatania egzogen-
nych przeciwciat na komorki B. Uwaza sig, ze IVlg zmniejszaja
produkcje przeciwciat przez komorki B, zakidcaja proliferacje ko-
morek B poprzez blokade receptorow powierzchniowych komarki
i zapobiegajg aktywacji pewnych podtypow komorek B. Ponadto
IVIg moga wptywac na odpornos¢ wrodzong poprzez mechanizm
blokowania w kaskadzie aktywacji dopefniacza oraz blokowanie
aktywnosci, w ktorej posredniczy receptor Fc, co powoduje zmniej-
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szenie aktywno$ci makrofagdéw. Podsumowujac, IVIg charaktery-
zuja sie licznymi mechanizmami dziatania, ktorych efekty kumu-
lujg sie w celu ograniczenia odpowiedzi immunologicznej. Moze
to by¢ istotne w leczeniu zaburzen nerwowo-migsniowych oraz
neuropatii immunologicznych.
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Postepy w badaniach
nad mechanizmem dziatania IVig

Poczatek wykorzystania przeciwciatl w leczeniu
datuje sie na p6zne lata XIX wieku, kiedy laureat
Nagrody Nobla — Emil von Behring oraz jego ko-
lega — Shibasaburb Kitasato opisali przeciwciata
przeciwko blonicy jako wazna sktadowa odporno-
$ci. Immunoglobuliny dozylne poczatkowo stoso-
wano w zakazeniach — jako profilaktyke lub po
ekspozycji na patogeny. PéZniej zaczeto je stoso-
wac jako terapie zastepcza u pacjentéw z zaburze-
niami odpornosci. W 1981 roku po raz pierwszy
opisano zastosowanie dozylnych preparatéw im-
munoglobulin (IVIg, intravenous immune globulin)
w leczeniu choréb autoimmunologicznych [11].

Neurologia jest dziedzina, w ktorej prowadzi sie
najwiecej badan poswieconych terapeutycznym
zastosowaniom IVIg. Badania nad podawaniem
IVIg przeprowadzono w 20 schorzeniach neurolo-
gicznych. Zastosowanie IVIg najlepiej przebadano
w zakresie choréb nerwowo-mieéniowych. Najwie-
cej danych dotyczy zespotu Guillaina-Barrégo. Jed-
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nostki chorobowe, w ktérych najczesciej prowa-
dzi sie badania, to:

* zesp6l Guillaina-Barrégo;

 przewlekla zapalna polineuropatia demielini-

zacyjna (CIDP, chronic inflammatory demyeli-
nating polyneuropathy);

* wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN,

mulitfocal motor neuropathy);

* polineuropatia zwigzana z paraproteinemig

IgM (paraproteinemic [IgM] polyneuropathy);

* myasthenia gravis;

* zesp6l Lamberta-Eatona.

Czasteczke IgG, ktora jest glownym sktadnikiem
produktu IVIg, mozna podzieli¢ na dwie istotne
podjednostki — obszary wigzania antygenu, ktére
sg zaangazowane w odporno$¢ nabyta, oraz czesé
Fc, ktéra odpowiada za odpornosé wrodzona. R6z-
ne preparaty komercyjne, ktére pochodzg od 5000-
—10 000 dawcoéw krwi, poza IgG zawieraja zazwy-
czaj mniejsze ilo$ci przeciwciat IgA i IgM oraz innych
czasteczek, ktérych dzialanie moze sie réwniez skla-
da¢ na efekt dziatania terapeutycznego leku. Prze-
ciwciata wystepuja przede wszystkim w formie mo-
nomerycznej, ale rowniez jako dimery i polimery.

Efekty IVIg mozna ogélnie podzieli¢ na wyni-
kajace z dziatania samej czasteczki IgG oraz z dzia-
fania immunomodulacyjnych sktadnikéw innych
niz IgG. W zakresie uktadu odpornosciowego zi-
dentyfikowano liczne potencjalne punkty uchwy-
tu dla dziatania IVIg.

Komorki T

Komérki T odgrywaja decydujaca role w naby-
tej odpowiedzi immunologicznej. W interakcji
miedzy komoérka prezentujaca antygen (APC, an-
tigen-presenting cell) a komérka T uczestnicza licz-
ne czasteczki — gléwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej (MHC, major histocompatibility complex),
CD4/CD8 oraz receptory komoérek T (TCR, T-cell
receptors). Rozne sktadniki IVIg, takie jak rozpusz-
czalny CD4/CD8, rozpuszczalny antygen leukocytéw
ludzkich (HLA, human leukocyte antigen) i anty-TCR,
mogg inaktywowaé autoreaktywne komérki T po-
przez konkurencje i przerywanie interakcji z APC.
Inne czynniki obecne w preparacie IVIg moga pro-
wadzi¢ réwniez do apoptozy komorek T. Podsumo-
wujac, IVIg moga inaktywowac, wyciszaé¢ lub wywo-
lywaé zaprogramowana Smier¢ komérek T [10].

Cytokiny

Cytokiny sa istotnym punktem uchwytu terapeu-
tycznego dla IVIg. W momencie aktywacji komérek
T jest uwalniany zlozony zestaw cytokin, wlacza-
jac interferon y (IFN-y), interleukine 4 (IL-4, inter-

leukin 4) oraz interleukine 5 (IL-5, interleukin 5).
Czasteczki te mozna zaklasyfikowac¢ jako cytokiny
Thi1, ktére sg prozapalne, lub cytokiny Th2 — prze-
ciwzapalne. W wielu zaburzeniach autoimmuno-
logicznych wykazano, Ze jest zaburzona réwnowa-
ga miedzy cytokinami Th1 i Th2 oraz ze cytokiny
Th1 przewazaja nad przeciwstawnie dziatajacy-
mi cytokinami Th2. Wiele grup badawczych wy-
kazato, ze IVIg mogg pomaga¢ w przywracaniu
tej rbwnowagi, poniewaz zawieraja przeciwcia-
ta przeciwko cytokinom Th1, liczne cytokiny
Th2, a takze antagonistéw dla prozapalnych cy-
tokin Th1 [9].

Przechodzenie komorek odpornosciowych
do obwodowego uktadu nerwowego
Przechodzenie komérek autoimmunologicznych
z krazenia przez bariere krew—-nerw moze prowadzi¢
do zniszczenia oslonki mielinowej obwodowego
uktadu nerwowego. Uwaza sie, ze autoreaktywne
komorki T i B przylegaja do bariery krew-nerw, prze-
chodza przez nig i wywieraja swéj szkodliwy wplyw.
Czynniki znajdujace si¢ na samych komérkach T oraz
na §rédblonku i jego blonie podstawnej sa wazne dla
zaistnienia zjawiska przejScia przez bariere krew—
—nerw. Dane sugeruja, ze istotne sktadniki macierzy
pozakomorkowej srédblonka sg blokowane przez
IVIg, co przerywa migracje komérek T z krwi do ner-
wow obwodowych. W ten sposéb IVIg moga hamo-
wagé tworzenie sie zmian zapalnych w narzadach do-
celowych, w ktérych dochodzi do nieprawidlowych
odpowiedzi immunologicznych [2, 19].

Komorki B

Wiele z choréb autoimmunologicznych jest spo-
wodowanych autoprzeciwciatami produkowanymi
przez komorki B. Zaproponowano kilka sposéb dzia-
tania, wjaki IVIg moga wplywaé na ten mechanizm:

* wykazano, ze IVIg zmniejszaja produkcje
przeciwcial przez komérki B;

* IVIg moga zawiera¢ liczne antyidiotypy — sa
to naturalnie wystepujace autoprzeciwciata,
ktére neutralizuja przeciwciala patogenne;
w preparatach IVIg zidentyfikowano nastepu-
jace przeciwcialta antyidiotypowe: antyczyn-
nik VIII, anty-DNA, antytyreoglobuline, an-
tyneuroblastome oraz antylaminine;

* przeciwciala anty-CD5 wykrywane w prepa-
ratach IVIg blokujg aktywno$é specyficznej
subpopulacji komérek B, produkujacej natu-
ralnie wystepujace autoprzeciwciala;

* IVIg moga blokowaé wystepujace na po-
wierzchni komérek B receptory, ktére sg odpo-
wiedzialne za stymulacje ich proliferacji [5, 8].
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Immunoglobuliny dozylne moga wywiera¢ swoj
korzystny wplyw poprzez wzmaganie katabolizmu
patogennych autoprzeciwcial. W efekcie tym po-
sredniczy swoisty receptor — noworodkowy recep-
tor Fcy (FcRN, neo-natal Fcy receptor), ktéry odgry-
wa kluczows role w katabolizmie IgG. Egzogenne
IgG wysycaja FcRN, przyspieszajac tym samym ka-
tabolizm patogennego IgG w krazeniu [20].

W niedawno przeprowadzonym badaniu wyka-
zano, ze IVIg moga neutralizowa¢ istotny czynnik
(czynnik aktywizujacy komorki B [BAFF, B-cell
activating factor]), ktéry jest wazny dla r6znicowa-
nia sie komoérek B. W komercyjnych preparatach
IVIg znajduja sie przeciwciata przeciwko BAFF, kt6-
re przerywaja dalsze r6znicowanie sie komérek B,
co zapobiega tworzeniu si¢ autoprzeciwcial [12, 13].

Wreszcie, interesujace wyniki uzyskano w ostat-
nio przeprowadzonym badaniu, w ktérym autorzy
badali w surowicy przeciwciata, ktére maja zna-
czenie w patogenezie reumatoidalnego zapalenia
staw6éw (czynnik reumatoidalny [RF, rheumatoid
factor]). Doustne stosowanie IVIg prowadzito do
obnizenia miana RF w surowicy, co oznacza, ze
zmniejszyta sie produkcja autoprzeciwciat [14].

Uktad dopetniacza

Dozylne immunoglobuliny wplywajg takze na
uktad dopelniacza — wazng sktadowa odpornosci
wrodzonej. Istnieje kilka mechanizméw aktywacji
uktadu dopelniacza, a IVIg blokujg pewne etapy
kaskady aktywacji dopelniacza i zapobiegaja po-
wstawaniu koncowego kompleksu dopeiniacza
(ktéry moze niszczy¢ ostonke mielinowa komorek
nerwowych). Na przykiad, skladniki IVIg wigza sie
z C1q, C4b, C3b oraz promuja degradacje C3b [4].

W badaniach prowadzonych w przypadku ze-
spolu Guillaina-Barrégo wykazano, Zze podanie IVIg
zapobiega aktywacji dopelniacza. Do hodowli ner-
wu obwodowego dodano przeciwcialo monoklo-
nalne skierowane przeciwko swoistemu gangliozy-
dowi (uwazanemu za istotny autoantygen w przy-
padku zespolu Guillaina-Barrégo). Wykazano na-
stepnie, poprzez obecno$¢ produktu aktywacji
— C3b, aktywacje uktadu dopelniacza. W momen-
cie dodania IVIg nie stwierdzono aktywacji ukta-
du dopelniacza, a cytotoksyczny efekt przeciw-
ciala antyglikozydowego byl zmniejszony [6]. Co
ciekawe, niedawno uzyskano dowody na protek-
cyjna role IVIg w doswiadczalnym modelu nie-
dokrwiennego uszkodzenia mézgu. Wykazano,
ze IVIg wplywa na ekspresje neuronalnego do-
pelniacza, co prowadzi do redukcji aktywacji
kaspazy 3 i zmniejszenia $miertelnosci komorek
nerwowych [3].

Receptory Fc

Receptory Fc, obecne na powierzchni szeregu
komorek hematopoetycznych, wlgczajac makrofa-
gi, komorki dendrytyczne, mikroglej i neutrofile,
wystepuja w wielu r6znych podtypach, z ktérych
niektére wykazujg dziatanie aktywizujace, a inne
— hamujgce. W wielu badaniach dowiedziono, ze
IVIg poprzez receptor Fc moga wplywacé na aktyw-
nosé¢ réznych odpowiednich komérek odporno-
sciowych. Mimo pewnych kontrowersji ogélnie
uwaza sie, ze IVIg blokuja receptory aktywizujace,
indukuja czynniki hamujace oraz, jak wczeéniej
wspomniano, blokuja noworodkowy receptor Fc
zaangazowany w katabolizm IVIg. Koficowym efek-
tem tych dzialan jest zmniejszenie niszczacej ak-
tywnosci makrofagow [1, 16-18].

W dwéch podstawowych badaniach poswieco-
nych chorobie tkanki tacznej — zapaleniu skérno-
-mie$niowemu (dermatomyositis) — wykazano opi-
sywane punkty uchwytu oraz przedstawiono liczne
efekty dziatania IVIg. W 1993 roku Dalakas i wsp.
badali tkanke przed podaniem IVIg oraz po poda-
niu i obserwowali wyrazne réznice w ekspres;ji bia-
tek adhezyjnych (ICAM, intracellular adhesion
molecule) i MHC I po leczeniu z uzyciem IVIg [7].
W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez ta
samg grupe udowodniono réwniez, ze IVIg istot-
nie ogranicza produkcje cytokin, molekut adhezyj-
nych i czynnikéw dopelniacza, co stanowi prze-
konujacy dowéd, ze IVIg wplywaja na powyzsze
szkodliwe sktadowe reakcji immunologicznej [15].

Whniosek

Podsumowujac, IVIg dzialaja w oparciu o licz-
ne, r6zne mechanizmy, z ktérych wiele moze by¢
istotnych w patologii zaburzen nerwowo-migénio-
wych i neuropatii immunologicznych (ryc. 1).

Udowodniono, ze IVIg inaktywuje, wycisza lub
prowadzi do apoptozy komérki T, jednoczesnie
przywracajac réwnowage w zakresie cytokin anty-
i prozapalnych. Dodatkowo, uwaza sie, ze IVIg za-
kt6caja przechodzenie komérek autoimmunolo-
gicznych przez bariere krew—nerw. Dobrze zbada-
no wplyw egzogennych przeciwcial na komérki B.
Uwaza sie, ze IVIg zmniejszaja produkcje przeciw-
cial przez komérki B, zakidcaja proliferacje komo-
rek B poprzez receptory powierzchniowe komorek
oraz blokuja aktywnosé pewnych podtypéw komoé-
rek B. Immunoglobuliny dozylne moga réwniez
zawiera¢ liczne antyidiotypy, ktére neutralizujg
przeciwciala patogenne. Wreszcie wykazano, ze
terapia IVIg przerywa kilka etapéw kaskady akty-
wacji dopelniacza oraz wplywa na aktywnosé,
w ktérej posredniczy receptor Fc.
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Rycina 1. Sposoby dziatania dozylnych preparatéw immunoglobulin (IVlg, intravenous immune globulin) w przypadku neuropatii immu-
nologicznych; BNB (blood-nerve barier) — bariera krew-nerw; APC (antigen-presenting cell) — komoérka prezentujagca antygen; T —
komorka T; B — komorka B; T,,2 — limfocyt T,,2; IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6; IL-4 (interleukin 4) — interleukina 4; IL-10 (interleu-
kin 10) — interleukina 10; IL-2 (interleukin 2) — interleukina 2; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; TNF« (tumor necrosis factor «) — czyn-
nik martwicy nowotworu ; M® — makrofag; IFN-y — interferon y; N — neuron; My (myelin) — mielina; C — uktad dopetniacza; MAC

(membrane atacking complex) — kompleks atakujgcy btone
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