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S T R E S Z C Z E N I E
Cząsteczka IgG stanowi główny składnik dożylnych preparatów
immunoglobulin (IVIg, intravenous immune globulin). Komercyj-
ne preparaty IVIg pochodzą od grupy dawców, w wyniku czego
zawierają również niewielkie ilości przeciwciał IgA, IgM, a także
cytokiny Th2 oraz antagonistów cytokin. Substancje te również
wpływają na efekt terapeutyczny. Podstawowe znaczenie dla dzia-
łania IVIg mają: komórki T, cytokiny, zjawisko przechodzenia ko-
mórek odpornościowych przez błony biologiczne, komórki B, do-
pełniacz oraz receptory Fc. Stwierdzono, że IVIg inaktywują auto-
reaktywne komórki T poprzez współzawodniczenie i przerywanie
ich interakcji z komórkami prezentującymi antygen. Wydaje się,
że IVIg przywracają również równowagę w działaniu cytokin —
w badaniach wykazano, że IVIg zawierają przeciwciała i antagoni-
stów dla cytokin prozapalnych. Dodatkowo, uważa się, że IVIg
ingeruje i zapobiega przechodzeniu autoodpornościowych komó-
rek T przez barierę krew–nerw. Badano efekty działania egzogen-
nych przeciwciał na komórki B. Uważa się, że IVIg zmniejszają
produkcję przeciwciał przez komórki B, zakłócają proliferację ko-
mórek B poprzez blokadę receptorów powierzchniowych komórki
i zapobiegają aktywacji pewnych podtypów komórek B. Ponadto
IVIg mogą wpływać na odporność wrodzoną poprzez mechanizm
blokowania w kaskadzie aktywacji dopełniacza oraz blokowanie
aktywności, w której pośredniczy receptor Fc, co powoduje zmniej-

szenie aktywności makrofagów. Podsumowując, IVIg charaktery-
zują się licznymi mechanizmami działania, których efekty kumu-
lują się w celu ograniczenia odpowiedzi immunologicznej. Może
to być istotne w leczeniu zaburzeń nerwowo-mięśniowych oraz
neuropatii immunologicznych.
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Postępy w badaniach
nad mechanizmem działania IVIg

Początek wykorzystania przeciwciał w leczeniu
datuje się na późne lata XIX wieku, kiedy laureat
Nagrody Nobla — Emil von Behring oraz jego ko-
lega — Shibasaburb Kitasato opisali przeciwciała
przeciwko błonicy jako ważną składową odporno-
ści. Immunoglobuliny dożylne początkowo stoso-
wano w zakażeniach — jako profilaktykę lub po
ekspozycji na patogeny. Później zaczęto je stoso-
wać jako terapię zastępczą u pacjentów z zaburze-
niami odporności. W 1981 roku po raz pierwszy
opisano zastosowanie dożylnych preparatów im-
munoglobulin (IVIg, intravenous immune globulin)
w leczeniu chorób autoimmunologicznych [11].

Neurologia jest dziedziną, w której prowadzi się
najwięcej badań poświęconych terapeutycznym
zastosowaniom IVIg. Badania nad podawaniem
IVIg przeprowadzono w 20 schorzeniach neurolo-
gicznych. Zastosowanie IVIg najlepiej przebadano
w zakresie chorób nerwowo-mięśniowych. Najwię-
cej danych dotyczy zespołu Guillaina-Barrégo. Jed-
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nostki chorobowe, w których najczęściej prowa-
dzi się badania, to:

• zespół Guillaina-Barrégo;
• przewlekła zapalna polineuropatia demielini-

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

• wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN,
mulitfocal motor neuropathy);

• polineuropatia związana z paraproteinemią
IgM (paraproteinemic [IgM] polyneuropathy);

• myasthenia gravis;
• zespół Lamberta-Eatona.
Cząsteczkę IgG, która jest głównym składnikiem

produktu IVIg, można podzielić na dwie istotne
podjednostki — obszary wiązania antygenu, które
są zaangażowane w odporność nabytą, oraz część
Fc, która odpowiada za odporność wrodzoną. Róż-
ne preparaty komercyjne, które pochodzą od 5000–
–10 000 dawców krwi, poza IgG zawierają zazwy-
czaj mniejsze ilości przeciwciał IgA i IgM oraz innych
cząsteczek, których działanie może się również skła-
dać na efekt działania terapeutycznego leku. Prze-
ciwciała występują przede wszystkim w formie mo-
nomerycznej, ale również jako dimery i polimery.

Efekty IVIg można ogólnie podzielić na wyni-
kające z działania samej cząsteczki IgG oraz z dzia-
łania immunomodulacyjnych składników innych
niż IgG. W zakresie układu odpornościowego zi-
dentyfikowano liczne potencjalne punkty uchwy-
tu dla działania IVIg.

Komórki T
Komórki T odgrywają decydującą rolę w naby-

tej odpowiedzi immunologicznej. W interakcji
między komórką prezentującą antygen (APC, an-
tigen-presenting cell) a komórką T uczestniczą licz-
ne cząsteczki — głównego układu zgodności tkan-
kowej (MHC, major histocompatibility complex),
CD4/CD8 oraz receptory komórek T (TCR, T-cell
receptors). Różne składniki IVIg, takie jak rozpusz-
czalny CD4/CD8, rozpuszczalny antygen leukocytów
ludzkich (HLA, human leukocyte antigen) i anty-TCR,
mogą inaktywować autoreaktywne komórki T po-
przez konkurencję i przerywanie interakcji z APC.
Inne czynniki obecne w preparacie IVIg mogą pro-
wadzić również do apoptozy komórek T. Podsumo-
wując, IVIg mogą inaktywować, wyciszać lub wywo-
ływać zaprogramowaną śmierć komórek T [10].

Cytokiny
Cytokiny są istotnym punktem uchwytu terapeu-

tycznego dla IVIg. W momencie aktywacji komórek
T jest uwalniany złożony zestaw cytokin, włącza-
jąc interferon g (IFN-g), interleukinę 4 (IL-4, inter-

leukin 4) oraz interleukinę 5 (IL-5, interleukin 5).
Cząsteczki te można zaklasyfikować jako cytokiny
Th1, które są prozapalne, lub cytokiny Th2 — prze-
ciwzapalne. W wielu zaburzeniach autoimmuno-
logicznych wykazano, że jest zaburzona równowa-
ga między cytokinami Th1 i Th2 oraz że cytokiny
Th1 przeważają nad przeciwstawnie działający-
mi cytokinami Th2. Wiele grup badawczych wy-
kazało, że IVIg mogą pomagać w przywracaniu
tej równowagi, ponieważ zawierają przeciwcia-
ła przeciwko cytokinom Th1, liczne cytokiny
Th2, a także antagonistów dla prozapalnych cy-
tokin Th1 [9].

Przechodzenie komórek odpornościowych
do obwodowego układu nerwowego

Przechodzenie komórek autoimmunologicznych
z krążenia przez barierę krew–nerw może prowadzić
do zniszczenia osłonki mielinowej obwodowego
układu nerwowego. Uważa się, że autoreaktywne
komórki T i B przylegają do bariery krew–nerw, prze-
chodzą przez nią i wywierają swój szkodliwy wpływ.
Czynniki znajdujące się na samych komórkach T oraz
na śródbłonku i jego błonie podstawnej są ważne dla
zaistnienia zjawiska przejścia przez barierę krew–
–nerw. Dane sugerują, że istotne składniki macierzy
pozakomórkowej śródbłonka są blokowane przez
IVIg, co przerywa migrację komórek T z krwi do ner-
wów obwodowych. W ten sposób IVIg mogą hamo-
wać tworzenie się zmian zapalnych w narządach do-
celowych, w których dochodzi do nieprawidłowych
odpowiedzi immunologicznych [2, 19].

Komórki B
Wiele z chorób autoimmunologicznych jest spo-

wodowanych autoprzeciwciałami produkowanymi
przez komórki B. Zaproponowano kilka sposób dzia-
łania, w jaki IVIg mogą wpływać na ten mechanizm:

• wykazano, że IVIg zmniejszają produkcję
przeciwciał przez komórki B;

• IVIg mogą zawierać liczne antyidiotypy — są
to naturalnie występujące autoprzeciwciała,
które neutralizują przeciwciała patogenne;
w preparatach IVIg zidentyfikowano następu-
jące przeciwciała antyidiotypowe: antyczyn-
nik VIII, anty-DNA, antytyreoglobulinę, an-
tyneuroblastomę oraz antylamininę;

• przeciwciała anty-CD5 wykrywane w prepa-
ratach IVIg blokują aktywność specyficznej
subpopulacji komórek B, produkującej natu-
ralnie występujące autoprzeciwciała;

• IVIg mogą blokować występujące na po-
wierzchni komórek B receptory, które są odpo-
wiedzialne za stymulację ich proliferacji [5, 8].
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Immunoglobuliny dożylne mogą wywierać swój
korzystny wpływ poprzez wzmaganie katabolizmu
patogennych autoprzeciwciał. W efekcie tym po-
średniczy swoisty receptor — noworodkowy recep-
tor Fcg (FcRN, neo-natal Fcg receptor), który odgry-
wa kluczową rolę w katabolizmie IgG. Egzogenne
IgG wysycają FcRN, przyspieszając tym samym ka-
tabolizm patogennego IgG w krążeniu [20].

W niedawno przeprowadzonym badaniu wyka-
zano, że IVIg mogą neutralizować istotny czynnik
(czynnik aktywizujący komórki B [BAFF, B-cell
activating factor]), który jest ważny dla różnicowa-
nia się komórek B. W komercyjnych preparatach
IVIg znajdują się przeciwciała przeciwko BAFF, któ-
re przerywają dalsze różnicowanie się komórek B,
co zapobiega tworzeniu się autoprzeciwciał [12, 13].

Wreszcie, interesujące wyniki uzyskano w ostat-
nio przeprowadzonym badaniu, w którym autorzy
badali w surowicy przeciwciała, które mają zna-
czenie w patogenezie reumatoidalnego zapalenia
stawów (czynnik reumatoidalny [RF, rheumatoid
factor]). Doustne stosowanie IVIg prowadziło do
obniżenia miana RF w surowicy, co oznacza, że
zmniejszyła się produkcja autoprzeciwciał [14].

Układ dopełniacza
Dożylne immunoglobuliny wpływają także na

układ dopełniacza — ważną składową odporności
wrodzonej. Istnieje kilka mechanizmów aktywacji
układu dopełniacza, a IVIg blokują pewne etapy
kaskady aktywacji dopełniacza i zapobiegają po-
wstawaniu końcowego kompleksu dopełniacza
(który może niszczyć osłonkę mielinową komórek
nerwowych). Na przykład, składniki IVIg wiążą się
z C1q, C4b, C3b oraz promują degradację C3b [4].

W badaniach prowadzonych w przypadku ze-
społu Guillaina-Barrégo wykazano, że podanie IVIg
zapobiega aktywacji dopełniacza. Do hodowli ner-
wu obwodowego dodano przeciwciało monoklo-
nalne skierowane przeciwko swoistemu gangliozy-
dowi (uważanemu za istotny autoantygen w przy-
padku zespołu Guillaina-Barrégo). Wykazano na-
stępnie, poprzez obecność produktu aktywacji
— C3b, aktywację układu dopełniacza. W momen-
cie dodania IVIg nie stwierdzono aktywacji ukła-
du dopełniacza, a cytotoksyczny efekt przeciw-
ciała antyglikozydowego był zmniejszony [6]. Co
ciekawe, niedawno uzyskano dowody na protek-
cyjną rolę IVIg w doświadczalnym modelu nie-
dokrwiennego uszkodzenia mózgu. Wykazano,
że IVIg wpływa na ekspresję neuronalnego do-
pełniacza, co prowadzi do redukcji aktywacji
kaspazy 3 i zmniejszenia śmiertelności komórek
nerwowych [3].

Receptory Fc
Receptory Fc, obecne na powierzchni szeregu

komórek hematopoetycznych, włączając makrofa-
gi, komórki dendrytyczne, mikroglej i neutrofile,
występują w wielu różnych podtypach, z których
niektóre wykazują działanie aktywizujące, a inne
— hamujące. W wielu badaniach dowiedziono, że
IVIg poprzez receptor Fc mogą wpływać na aktyw-
ność różnych odpowiednich komórek odporno-
ściowych. Mimo pewnych kontrowersji ogólnie
uważa się, że IVIg blokują receptory aktywizujące,
indukują czynniki hamujące oraz, jak wcześniej
wspomniano, blokują noworodkowy receptor Fc
zaangażowany w katabolizm IVIg. Końcowym efek-
tem tych działań jest zmniejszenie niszczącej ak-
tywności makrofagów [1, 16–18].

W dwóch podstawowych badaniach poświęco-
nych chorobie tkanki łącznej — zapaleniu skórno-
-mięśniowemu (dermatomyositis) — wykazano opi-
sywane punkty uchwytu oraz przedstawiono liczne
efekty działania IVIg. W 1993 roku Dalakas i wsp.
badali tkankę przed podaniem IVIg oraz po poda-
niu i obserwowali wyraźne różnice w ekspresji bia-
łek adhezyjnych (ICAM, intracellular adhesion
molecule) i MHC I po leczeniu z użyciem IVIg [7].
W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez tą
samą grupę udowodniono również, że IVIg istot-
nie ogranicza produkcję cytokin, molekuł adhezyj-
nych i czynników dopełniacza, co stanowi prze-
konujący dowód, że IVIg wpływają na powyższe
szkodliwe składowe reakcji immunologicznej [15].

Wniosek
Podsumowując, IVIg działają w oparciu o licz-

ne, różne mechanizmy, z których wiele może być
istotnych w patologii zaburzeń nerwowo-mięśnio-
wych i neuropatii immunologicznych (ryc. 1).

Udowodniono, że IVIg inaktywuje, wycisza lub
prowadzi do apoptozy komórki T, jednocześnie
przywracając równowagę w zakresie cytokin anty-
i prozapalnych. Dodatkowo, uważa się, że IVIg za-
kłócają przechodzenie komórek autoimmunolo-
gicznych przez barierę krew–nerw. Dobrze zbada-
no wpływ egzogennych przeciwciał na komórki B.
Uważa się, że IVIg zmniejszają produkcję przeciw-
ciał przez komórki B, zakłócają proliferację komó-
rek B poprzez receptory powierzchniowe komórek
oraz blokują aktywność pewnych podtypów komó-
rek B. Immunoglobuliny dożylne mogą również
zawierać liczne antyidiotypy, które neutralizują
przeciwciała patogenne. Wreszcie wykazano, że
terapia IVIg przerywa kilka etapów kaskady akty-
wacji dopełniacza oraz wpływa na aktywność,
w której pośredniczy receptor Fc.
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Rycina 1. Sposoby działania dożylnych preparatów immunoglobulin (IVIg, intravenous immune globulin) w przypadku neuropatii immu-
nologicznych; BNB (blood–nerve barier) — bariera krew–nerw; APC (antigen-presenting cell) — komórka prezentująca antygen; T —
komórka T; B — komórka B; TH2 — limfocyt TH2; 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; TNFa (tumor necrosis factor a) — czyn-
nik martwicy nowotworu a; MF — makrofag; IFN-g — interferon g; N — neuron; My (myelin) — mielina; C — układ dopełniacza; MAC
(membrane atacking complex) — kompleks atakujący błonę


