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Cligoklonalna IgG oraz podklasy IgG
w chorobach ukladu nerwowego o podiozu immunologicznym:
znaczenie w diagnostyce oraz ocenie wynikow leczenia

Oligoclonal IgG and IgG subclasses in the CNS diseases of immunological origin:
their role in the diagnostics and treatment outcome evaluation
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STRESZCZENIE. W pracy przedstawiono wspol-
czesne poglady na zmiany w zakresie IgG plynu
mozgowo-rdzeniowego w przebiegu niektorych cho-
r6b ukladu nerwowego, gléwnie o podlozu immuno-
logicznym. Oméwiono zmiany w podklasach IgG
oraz praktyczne znaczenie badania oligoklonalnych
pasm w obrebie tej immunoglobuliny. (red.)

SUMMARY. Current views on the cerebrospinal
fluid IgG changes in the course of some CNS
diseases of immunological origin mostly, are
overviewed. Changes in IgG subclasses are dis-
cussed, as well as the practical value of exam-
ination of oligoclonal bands within this immuno-
globulin (ed.) '
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Wiérod wspolezesnych metod w diagno-

styce choréb ukladu nerwowego istotna rolg
odgrywaja badania immunologiczne. Przed-
miotem niniejszego opracowania jest zna-
czenie wykrywania oligoklonalnej IgG, jak
rOwniez oceny stezenia podklas IgG w diag-
nostyce oraz ocenie wynikow leczenia nie-
ktorych chorob ukladu nerwowego o pod-
fozu immunologicznym.

OLIGOKLONALNA IgG (OIgG)

Oligoklonalna IgG jest wynikiem syntezy
IgG w obrebie osrodkowego ukladu nerwo-
wego (o.n.n.) [25]. Kilka klonéw komoérko-
wych (stad nazwa oligoklonalna) jest sty-
mulowanych do syntezy IgG przez antygen,
ktorym moze by¢ zaréwno czynnik infek-
cyjny, jak i czynnik pochodzacy z ukladu
nerwowego w chorobach o podlozu autoim-
munologicznym. Wynikiem syntezy OlgG

w ofrodkowym ukladzie nerwowym jest
wzrost jej stezenia w plynie mozgowo-rdze-
niowym, gdzie moze by¢ wykrywana przy
pomocy metod rozdziahi biatek pltynu méz-
gowo-rdzeniowego, takich jak elektroforeza
czy izoelektroogniskowanie.

Podczas izoelektroogniskowania biatka
rozdzielane sa w gradiencie pH zgodnie
z ich punktem izoelektrycznym. Poréwnujac
z elektroforeza, izoelektroogniskowanie ma
wigksza czulo$¢ w wykrywaniu OlIgG. Ba-
danie przeprowadzane jest w poliakrylami-
dzie lub agarozie, przy czym ta ostatnia me-
toda bywa preferowana z uwagi na toksycz-
nos§¢ poliakrylamidu. Po  izoelektro-
ogniskowaniu przeprowadza sie immuno-
fiksacje, w celu odréznienia OlgG od pasm
nie bedacych IgG, ktore moga pojawil si¢
w tym samym rejonie pH. Rozdzielone bial-
ka uwidacznia si¢ przy pomocy czulych me-
tod ich wykrywania, takich jak srebrzenie



24 Jacek Losy

lub immunoblotting [21, 23]. W immuno-
blotting, po rozdziale bialek przy pomocy
elektroforezy lub izoelektroogniskowania,
przenosi si¢ je na blone nitrocelulozowa
i wykrywa OlgG przy pomocy przeciwcial
przeciwko IgG. Czuloé¢ systemu mozna
zwiekszy¢ wprowadzajac drugie — biotyny-
lowane przeciwcialo oraz kompleks awidy-
na-biotyna w sprzeZeniu z enzymem, np. pe-
roksydaza lub alkaliczng fosfataza. Umozli-
wia to wykrycie OIgG przy uzyciu zaledwie
5yl pltynu moézgowo-rdzeniowego zawiera-
jacego 125 ng IgG [13]. Zaleca si¢ réwno-
czesne badanie  plynu  mozgewo-
-rdzeniowego i surowicy, w celu unikniecia
falszywie pozytywnych rezultatow. Zdarza
sig, ze OlgG pojawia sie w czasie ogdlnoust-
rojowej infekcji i z surowicy przenika do
plynu mobzgowo-rdzeniowego i moze byc
mylnie interpretowana jako odzwierciedle-
nie syntezy w obrebie o.u.n.

Stwardnienie rozsiane

U pacjentdéw z klinicznie pewnym stward-
pieniem rozsianym (SM), OIgG wykrywa
sic u 90-95% chorych. Rozklad oligoklo-
nalnych pasm w rozdzale elektroforetycz-
nym lub w nastepstwie izoelektroognisko-
wania nie zmienia si¢ w czasie choroby i jest
charakterystyczny dla danego pacjenta
z SM. Nie stwierdzono korelacji miedzy wy-
stepowaniem OIgG a wiekiem chorych
i dlugoscia trwania choroby [5].

U okolo 10% pacjentdéw z SM nie stwier-
dza sie OIgG w plynie mozgowo-rdzeniowym.
Zjawisko to koreluje, jak wykazal Farell
i wsp. [8], z niewielka liczba lub brakiem
plazmocytéw w obrebie ognisk demielinizacji
Iub opon moézgowo-rdzeniowych pacjentow
z SM. Ta grupa pacjentéw rokuje, zdaniem
niektérych badaczy, lepiej niz pacjenci z obec-
noscia OIgG w plynie mozgowo-rdzeniowym.
Znaczenie prognostyczne OlgG przejawia si¢
rowniez w ocenie ryzyka rozwoju SM u pa-
cjentéw z pozagatkowym zapaleniem nerwow
wzrokowych. Ci pacjenci, u ktorych stwierdza
sie obecno$¢ OlgG, maja wieksze ryzyko roz-
woju SM, niz ci, u ktorych nie stwierdza sig

tej zmiany [10]. Znaleziono korelacje pomie-
dzy czestoScia wystgpowania oligoklonalnych
pasm IgG w plynie mézgowo-rdzeniowym
a zmianami w ukladzie nerwowym wykrywa-
nymi przy pomocy magnetycznego rezonansu
jadrowego [9]. Obecnoéé OlgG w badaniach
Pirtil i wsp. [24] korelowala pozytywnie z od-
setkiem limfocytow T pomocniczych oraz ne-
gatywnie z odsetkiem limfocytéw T supreso-
rowych w plynie mézgowo-rdzeniowym pa-
cjentéw z SM.

Wykazano takze zwiazek pomiedzy nie-
ktorymi antygenami vkladu HLA: HLA-
-Dw2, HLLA-DR2 a wystgpowaniem OlgG
w SM, cho¢ dane te w niektorych badaniach
nie zyskaly potwierdzenia [30].

Poza plynem moézgowo-rdzeniowym oraz
rzadziej surowica, wystgpowanie OIgG stwier-
dzono takze we lzach pacjentéw z SM. W ba-
daniach Coyle i wsp. [6], oligoklonalne pas-
ma IgG byly obecne we lzach u 14 wérod
21 badanych pacjentow z SM.

Inne choroby o.u.n

Wystgpowanie IgG nie jest zjawiskiem
swoistym dla SM. Jej wystepowanie stwier-
dza si¢ z rozna czestotliwosceia u pacjentow
z innymi chorobami ukladu nerwowego.
Ma to wazne znaczenie w diagnostyce roz-
nicowej SM, przy postugiwanin sie w rozpo-
znaniu badaniami plynu mdzgowo-rdzenio-
wego z uwzglednieniem OlIgG.

Choroby, w ktérych stwierdzano obecnoéé
OIgG mozna podzieli¢ na dwie grupy: choro-
by zwigzane ze zmianami zapalnymi, jak np.
SSPE, gruzlicze zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych, kila ukladu nerwowego, toczen
uvktadowy oraz bez zmian zapalnych, wérod
ktérych najpowszechniejszy jest udar mozgu.
W przeciwienstwie do sytuacji w stwardnienin
rozsianym, gdzie specyficzno&é przeciwcial
w obregbie OlgG jest nadal niewyja$niona,
OIgG w SSPE, kile ukladu nerwowego czy
gruzliczym zapaleniu opon mézgowo-rdzenio-
wych zawiera glownie przeciwciala skierowa-
ne specyficznie odpowiednio w stosunku do
wirusa odry, Treponema pallidum czy Myco-
bacterium tuberculosis.
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W toczniu ukladowym z towarzyszacymi
zmianami w ukladzie nerwowym, obecnos¢
OIgG w plynie mdzgowo-rdzeniowym wy-
kazano w okoto 40% przypadkow. W ze-
spole Guillain-Barré, u jednej trzeciej pa-
cjentéw stwierdzano oligoklonalne pasma
IgG w plynie mézgowo-rdzeniowym i sto-
sunkowo czesto takze w surowicy. W kile
ukladu nerwowego prowadzone przez nas
badania wykazaly obecno$¢ OlgG w plynie
moézgowo-rdzeniowym u 7 wirod 15 bada-
nych pacjentow [19]. Obecnosé OlgG specy-
ficznej w stosunku do wirusa HIV stwier-
dzono w plynie mézgowo-rdzeniowym u 14
wéréd 16 badanych pacjentéw z zespolem
AIDS [3]. OIgG specyficzna dla wirusa
HTLV-1 wykazano zaréwno w plynie méz-
gowo-rdzeniowym, jak i surowicy u pacjen-
téw z tropikalnym spastycznym niedowla-
dem koficzyn, potwierdzajac role wirusa
HTLV-1 w etiologii tej choroby [4].

OlgG stwierdza si¢ réwniez, choé¢ znacz-
nie rzadziej, w niezapalnych chorobach
uktadu nerwowego. Wymieni¢ tu mozna pa-
daczke, guzy modzgu, chorobe Parkinsona,
syringomyelie, stwardnienie boczne zaniko-
we. Nasuwa to podejrzenie, ze w czeécl
przypadkéw w przebiegu tych choréb moga
by¢ obecne zaburzenia o charakterze auto-
immunologicznym.

Kostulas i wsp. [13] obserwowali wyste-
powanie OIgG u 11% pacjentoéw z choroba-
mi naczyniowymi ukladu nerwowego. OlgG
zanika w tych przypadkach po kilku miesia-
cach. Inna sytuacja ma miejsce w przypad-
ku niepowiklanego $winkowego zapalenia
opon modzgowo-rdzeniowych [11], gdzie
OlgG moze uvtrzymywac sie nawet powyzej
2 lat od wystapienia choroby.

Wplyw leczenia

W chorobach takich, jak stwardnienie
rozsiane, badania dotyczace wplywu lecze-
nia steroidami na OIgG przyniosly nie-
jednoznaczne wyniki. Czes¢ badaczy nie ob-
serwowala zadnych zmian, tak co do liczby,
jak tez intensywnoéci oligoklonalnych praz-
kéw w plynie mézgowo-rdzeniowym [1, 2).

Inni [7, 31] donosili o zmniejszeniu inten-
sywno$ci lub nawet zaniku niektorych oli-
goklonalnych prazkow pod wplywem zasto-
sowanego leczenia. W prowadzonych przez
nas badaniach [18], w grupie 15 pacjentow
7z SM leczonych wysokimi dawkami Encor-
tonu, poczawszy od 200 mg na dobe,
u trzech obserwowano wyrazne zmniejsze-
nie intensywnosci oligoklonalnych prazkéw
w plynie moézgowo-rdzeniowym. W grupie
20 pacjentéw z SM leczonych azatiopryna
przez 3 miesiace, tylko u jednego pacjenta
zauwazono zmniejszenie intensywnosci
OlIgG. W obu grupach pod wplywem lecze-
nia liczba prazkéw nie ulegla zmianie,
a takZze nie zmienil si¢ wzor rozdzialu praz-
kéw. Leczenie SSPE izoprynozyna Iub in-
terferonem alfa takze nie mialo wplywu na
oligoklonalne pasma IgG [22].

Tak wiec, o ile znaczenie OIgG w diag-
nostyce choréb ukladu nerwowego jest wy-
razne, to nie jest ona czulym miernikiem
wplywu zastosowanego leczenia [18].

PODKLASY IgG

W 1964 roku Terry i Fahey [30] oraz
Gray i Kunkel [12] wykazali, ze IgG sklada
si¢ z czterech podklas. Poszczegdlne pod-
klasy: I1gG1, IgG2, IgG3 oraz IgG4 rdznia
si¢ budowa, wlasciwosciami fizyko-chemicz-
nymi oraz biologicznymi [15]. Najwicksza
mase czasteczkowa posiada podklasa IgG3
— 170000, w odrdznieniu od pozostalych
podklas o masie czasteczkowej 146000.
O ile istnieje duza zgodno$¢ pomiedzy sta-
lymi domenami poszczegdlnych podklas
IgG, najwicksze roznice strukturalne mie-
dzy nimi dotycza tzw. regionéw zawiaso-
wych 1 polegaja na ich odmiennej dlugosci
oraz zmiennej liczbie mostkow dwusiarcz-
kowych. Poszczegdlne podklasy roznia sie
takze miejscem przylaczenia laficucha lek-
kiego do ciezkiego.

W czasteczee IgG1 tancuch lekki taczy sie
z cigzkim w poblizu $rodka tego lancucha,
w pozostalych podklasach tafncuch lekki
laczy sig z tancuchem ciezkim blizej korica
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aminowego. Podklasy IgG rdéznia sie tez
stosunkiem laficuchéw kappa do lambda,
punktem izoelektrycznym oraz wrazliwoscia
na dzialanie enzymow trawiacych: papainy,
pepsyny oraz trypsyny.

IgG1 stanowi okolo 70% caltkowitej IgG
w surowicy, IgG2 okolo 20%, IgG3 — 6%,
IgG4 — 4% [26]. Wszystkie podklasy IgG
przechodza przez tozysko z matki do plodu,
zapewniajac odpornos$c na kilka pierwszych
miesiecy zycia dziecka. Proces ten wymaga
aktywnego transportu i odbywa sie z udzia-
fem receptoréw na powierzchni syncytiotro-
foblastu. Duza zdolnos¢ aktywacji dopelnia-
cza posiadaja podklasy IgGl oraz IgG3,
niewielka IgG2, a nie posiada jej podklasa
IgG4. Podklasy IgGl oraz IgG3 posiada-
jace najwieksza zdolno$¢ do aktywacji do-
pelniacza, moga bra¢ udzial w zjawiskach
autoimmunologicznych, wiazac sie z wlasny-
mi antygenami ustroju i tworzac kompleksy
antygen-przeciwcialo, odkladane w réznych
tkankach ustroju. Istnieje przyblizona zalez-~
no$¢ pomiedzy rodzajem antygenu a synteza
okreSlonych podklas IgG, stymulowana
przez ten antygen. Pod wplywem niektorych
antygenow, tzw. T niezaleznych, przede
wszystkim ostonek wielocukrowych bakterii,
w wyniku stymulacji imfocytow B, powstaja
przeciwciata gléwnie podklasy IgG2. Antyge-
ny biatkowe bakterii stymuluja powstawanie
przeciwcial w podklasie IgGl. W infekcjach
wirusowych, np. wirusem $winki, polpasca,
cytomegalowirusem, stymulowana jest synte-
za przeciwcial glownie IgG1 oraz IgG3 [28].
Pod wplywem czynnikéw alergicznych sty-
mulowane sa gléwnie przeciwciala podklasy
IgG4. W poczatkowym okresie badan nad
podklasami IgG, w ich oznaczeniach stoso-
wano przeciwciala poliklonalne zwrécone
przeciwko tym podklasom. Przeciwciala te
charakteryzowaly si¢ jednak mala swoistos-
cia. Istotny przetom w badaniach nad pod-
klasami IgG nastapil, kiedy stato sie moz-
liwe wyprodukowanie przeciwcial mono-
. klonalnych przeciwko podklasom IgG, ktore
reaguja tylko z jedna determinanta antyge-
nowa danej podklasy. Przeciwciala te w pola-

czeniu z czulymi metodami radioimmuno-
logicznymi, wzglednie immunoenzymatycz-
nymi, umozliwiaja dokladna ocene stezenia
poszczegdlnych podklas IgG w plynach
ustrojowych.

Stwardnienie rozsiane

W stwardnieniu rozsianym obserwuje sie
istotny wzrost stezenia podklas IgG1 i IgG3
w plynie mézgowo-rdzeniowym. W prowa-
dzonych przez nas badaniach [14] stezenie
IgG1 w plynie moézgowo-rdzeniowym pacjen-
tow z SM bylo dziesigciokrotnie, a 1gG3 trzy-
krotnie wigksze niz w grupie kontrolnej. IgG1
byla dominujaca podklasa stanowiaca 86%
calkowitej [gG plynu mozgowo-rdzeniowego
pacjentow z SM. Wzrost stezenia IgG1 oraz
I1gG3 byl zwiazany z intratekalna synteza tych
podklas u pacjentow z SM. Wskaznik IgG1
byl podwyzszony u 86% chorych (u 84%
pacjentéw z postacia choroby z rzutami i re-
misjami i u 90% chorych z postacia choroby
przewlekle postepujaca). Wskaznik IgG3 byt
podwyzszony u 89% chorych (u 92% pacjen-
toéw z postacia choroby z rzutami i remisjami
i u 80% chorych z postacia choroby prze-
wlekle postepujaca). Ogdlny wskaznik IgG
byl podwyzszony u 69% chorych. Tak wiec
wskazniki IgG1 oraz IgG3 okazuja sie byé
znacznie czulsze w ocenie syntezy immuno-
globulin w o§rodkowym vkladzie nerwowym
pacjentoéw z SM, niz ogdlny wskaznik IgG, co
ma istotne znaczenie diagnostyczne, zwazyw-
szy, ze ocena wskaznika IgG odgrywa istotng
role w diagnozie choroby.

Pedklasy IgG1 i IgG3 sa zwiazane z pa-
togeneza SM. Obie podklasy silnie aktywuja
dopetniacz [27]. Moga sie one takze wigzad
z jednej strony z makrofagami i monocyta-
mi, a z drugiej strony z antygenami ostonki
mielinowej, biorac udzial w immunofagocy-
tozie mieliny.

Inne choroby o.u.n

Wzrost stezenia podklas IgGl i IgG3 nie
jest zjawiskiem swoistym dla stwardnienia
rozsianego. W plynie mézgowo-rdzeniowym
u pacjentdw z kila ukladu nerwowego obser-
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wowaliémy takZe wzrost stezenia podklasy
IgG1. Wartosci stezen byly tu jednak niZsze
w poréwnaniu z grupa chorych na stward-
nienie rozsiane. Stezenia IgG3 nie roznily sie
miedzy soba w obu grupach istotnie.
Ogolny wskaznik IgG byl podwyzszony
u 46% pacjentéw z kila uktadu nerwowego.
U 20% pacjentow ze stwardnieniem bocz-
nym zanikowym wskaznik IgG byl takze
podwyzszony, co wskazuje na mozliwosc
autoimmunologicznych reakcji przynajm-
niej u czeSci pacjentéw z tym schorzeniem.
Takze i tu obserwowano zaburzenia w za-
kresie podklas IgG zaréwno w surowicy,
jak i w plynie mozgowo-rdzeniowym [20].

Whplyw leczenia ’

Wplyw leczenia SM prednizonem na pod-
klasy IgG przejawial si¢ obniZzeniem stezenia
podklas IgG1, IgG3 i IgG4 w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym, co dawalo statystycznie
znamienne obnizenie IgG oraz obnizeniem
wskaznika IgG, wynikajacym przede wszyst-
kim z obnizenia syntezy IgG1 oraz IgG3[17].

W odniesieniu do wplywu azatiopryny
u pacjentow z SM, jej oddziatywanie sprowa-
dzalo si¢ do obnizenia stezen podklas IgGl
i IgG2 w plynie mbzgowo-rdzeniowym, nato-
miast nie stwierdziliémy wplywu na wewnatrz-
plynowa synteze IgG, takze analizowana na
poziomie kazdej z jej podklas [16]. Dostrzega
sie tu wyrazna réznice w poréwnaniu z lecze-
niem enkortonem, wplywajacym w istotny
sposob na zmniejszenie syntezy IgG. Wobec
zanwazalnych zmian na poziomie podklas
IgG, nie mozna wykluczy¢ pewnego wpltywu
azatiopryny na humoralne procesy immuno-
logiczne badanych chorych, niemniej jednak
wplyw ten wydaje si¢ byé¢ ograniczony.

Jak dowodza przeprowadzone badania,
oznaczanie podklas IgG w plynie mdzgowo-
-rdzeniowym i surowicy krwi wraz z ocena
ich wewnatrzplynowej syntezy, moze przy-
czynic¢ sie¢ do wnikliwej oceny wplywu zasto-
sowanego leczenia na uklad immunologicz-
ny chorych na SM oraz, jak nalezy sadzi¢,
inne choroby neurologiczne o podlozu im-
munologicznym.
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