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Oligoklonalna lgG oraz podklasy lgG 
w chorobach układu nerwowego o podłożu immunologicznym: 

znaczenie w diagnostyce oraz ocenie wyników leczenia 

O ligo clona! IgG and IgG subclasses in the CNS diseases oj immunological origin: 
their role in the diagnostics and treatment outcome evaluation 
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STRESZCZENIE. W pracy przedstawiono współ­
czesne poglądy na zmiany w zakresie IgG płynu 
mózgowo-rdzeniowego w przebiegu niektórych cho­
rób układu nerwowego, głównie o podłożu immuno­
logicznym. Omówiono zmiany w podklasach IgG 
oraz praktyczne znaczenie badania oligoklonalnych 
pasm w obrębie tej immunoglobuliny. {red.) 

SUMMARY. Current views on the cerebrospinal 
fluid IgG changes in the course oj some CNS 
diseases oj immunological origin mostly, are 
overviewed. Changes in IgG subclasses are dis­
cussed, as we/l as the practical value oj exam­
ination oj oligoclonal bands within this immuno­
globulin ( ed.) 
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Wśród współczesnych metod w diagno­
styce chorób układu nerwowego istotną rolę 
odgrywają badania immunologiczne. Przed­
miotem niniejszego opracowania jest zna­
czenie wykrywania oligoklonalnej IgG, jak 
również oceny stężenia podklas lgG w diag­
nostyce oraz ocenie wyników leczenia nie­
których chorób układu nerwowego o pod­
łożu immunologicznym. 

OLIGOKLONALNA lgG (OigG) 

Oligoklonalna lgG jest wynikiem syntezy 
lgG w obrębie ośrodkowego układu nerwo­
wego (o.u.n.) [25]. Kilka klonów komórko­
wych (stąd nazwa oligoklonalna) jest sty­
mulowanych do syntezy lgG przez antygen, 
którym może być zarówno czynnik infek­
cyjny, jak i czynnik pochodzący z układu 
nerwowego w chorobach o podłożu autoim­
munologicznym. Wynikiem syntezy OlgG 

w ośrodkowym układzie nerwowym jest 
wzrost jej stężenia w płynie mózgowo-rdze­
niowym, gdzie może być wykrywana przy 
pomocy metod rozdziału białek płynu móz­
gowo-rdzeniowego, takich jak elektroforeza 
czy izoelektroogniskowanie. 

Podczas izoelektroogniskowania białka 
rozdzielane są w gradiencie pH zgodnie 
z ich punktem izoelektrycznym. Porównując 
z elektroforezą, izoelektroogniskowanie ma 
większą czułość w wykrywaniu OlgG. Ba­
danie przeprowadzane jest w poliakrylami­
dzie lub agarozie, przy czym ta ostatnia me­
toda bywa preferowana z uwagi na toksycz­
nosc poliakrylamidu. Po izoelektro­
ogniskowaniu przeprowadza się immuno­
fiksację, w celu odróżnienia OlgG od pasm 
nie będących lgG, które mogą pojawić się 
w tym samym rejonie pH. Rozdzielone biał­
ka uwidacznia się przy pomocy czułych me­
tod ich wykrywania, takich jak srebrzenie 



24 Jacek Losy 

lub immunoblotting [21, 23]. W immuno­
blotting, po rozdziale białek przy pomocy 
elektroforezy lub izoelektroogniskowania, 
przenosi się je na błonę nitrocelulozową 
i wykrywa OigG przy pomocy przeciwciał 
przeciwko IgG. Czułość systemu można 
zwiększyć wprowadzając drugie - biotyny­
lowane przeciwciało oraz kompleks awidy­
na-biotyna w sprzężeniu z enzymem, np. pe­
roksydazą lub alkaliczną fosfatazą. Umożli­
wia to wykrycie OigG przy użyciu zaledwie 
5 pl płynu mózgowo-rdzeniowego zawiera­
jącego 125 ng IgG [13]. Zaleca się równo­
czesne badanie płynu mózgowo­
-rdzeniowego i surowicy, w celu uniknięcia 
fałszywie pozytywnych rezultatów. Zdarza 
się, że OigG pojawia się w czasie ogólnoust­
rojowej infekcji i z surowicy przenika do 
płynu mózgowo-rdzeniowego i może być 
mylnie interpretowana jako odzwierciedle­
nie syntezy w obrębie o.u.n. 

Stwardnienie rozsiane 
U pacjentów z klinicznie pewnym stward­

nieniem rozsianym (SM), OigG wykrywa 
się u 90-95% chorych. Rozkład oligoklo­
nalnych pasm w rozdziale elektroforetycz­
nym lub w następstwie izoelektroognisko­
wania nie zmienia się w czasie choroby i jest 
charakterystyczny dla danego pacjenta 
z SM. Nie stwierdzono korelacji między wy­
stępowaniem OigG a wiekiem chorych 
i długością trwania choroby [5]. 

U około l 0% pacjentów z SM nie stwier­
dza się OigG w płynie mózgowo-rdzeniowym. 
Zjawisko to koreluje, jak wykazał Farell 
i wsp. [8], z niewielką liczbą lub brakiem 
plazmocytów w obrębie ognisk demielinizacji 
lub opon mózgowo-rdzeniowych pacjentów 
z SM. Ta grupa pacjentów rokuje, zdaniem 
niektórych badaczy, lepiej niż pacjenci z obec­
nością OigG w płynie mózgowo-rdzeniowym. 
Znaczenie prognostyczne OigG przejawia się 
również w ocenie ryzyka rozwoju SM u pa­
cjentów z pozagałkowym zapaleniem nerwów 
wzrokowych. Ci pacjenci, u których stwierdza 
się obecność OigG, mają większe ryzyko roz­
woju SM, niż ci, u których nie stwierdza się 

tej zmiany [10]. Znaleziono korelację pomię­
dzy częstością występowania oligoklonalnych 
pasm IgG w płynie mózgowo-rdzeniowym 
a zmianami w układzie nerwowym wykrywa­
nymi przy pomocy magnetycznego rezonansu 
jądrowego [9]. Obecność OigG w badaniach 
Pirtil i wsp. [24] korelowała pozytywnie z od­
setkiem limfocytów T pomocniczych oraz ne­
gatywnie z odsetkiem limfocytów T supreso­
rowych w płynie mózgowo-rdzeniowym pa­
cjentów z SM. 

Wykazano także związek pomiędzy nie­
którymi antygenami układu HLA: HLA­
-Dw2, HLA-DR2 a występowaniem OigG 
w SM, choć dane te w niektórych badaniach 
nie zyskały potwierdzenia [30]. 

Poza płynem mózgowo-rdzeniowym oraz 
rzadziej surowicą, występowanie OigG stwier­
dzono także we łzach pacjentów z SM. W ba­
daniach Coyle i wsp. [6], oligoklonalne pas­
ma IgG były obecne we łzach u 14 wśród 
21 badanych pacjentów z SM. 

Inne choroby o.u.n 
Występowanie IgG nie jest zjawiskiem 

swoistym dla SM. Jej występowanie stwier­
dza się z różną częstotliwością u pacjentów 
z innymi chorobami układu nerwowego. 
Ma to ważne znaczenie w diagnostyce róż­
nicowej SM, przy posługiwaniu się w rozpo­
znaniu badaniami płynu mózgowo-rdzenio­
wego z uwzględnieniem OigG. 

Choroby, w których stwierdzano obecność 
OigG można podzielić na dwie grupy: choro­
by związane ze zmianami zapalnymi, jak np. 
SSPE, gruźlicze zapalenie opon mózgowo­
-rdzeniowych, kiła układu nerwowego, toczeń 
układowy oraz bez zmian zapalnych, wśród 
których najpowszechniejszy jest udar mózgu. 
W przeciwieństwie do sytuacji w stwardnieniu 
rozsianym, gdzie specyficzność przeciwciał 
w obrębie OigG jest nadal niewyjaśniona, 
OigG w SSPE, kile układu nerwowego czy 
gruźliczym zapaleniu opon mózgowo-rdzenio­
wych zawiera głównie przeciwciała skierowa­
ne specyficznie odpowiednio w stosunku do 
wirusa odry, Treponema pallidum czy Myco­
bacterium tuberculosis. 
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W toczniu układowym z towarzyszącymi 
zmianami w układzie nerwowym, obecność 
OlgG w płynie mózgowo-rdzeniowym wy­
kazano w około 40% przypadków. W ze­
spole Guillain-Barre, u jednej trzeciej pa­
cjentów stwierdzano oligoklonalne pasma 
IgG w płynie mózgowo-rdzeniowym i sto­
sunkowo często także w surowicy. W kile 
układu nerwowego prowadzone przez nas 
badania wykazały obecność OlgG w płynie 
mózgowo-rdzeniowym u 7 wśród 15 bada­
nych pacjentów [19]. Obecność OlgG specy­
ficznej w stosunku do wirusa HIV stwier­
dzono w płynie mózgowo-rdzeniowym u 14 
wśród 16 badanych pacjentów z zespołem 
AIDS [3]. OlgG specyficzną dla wirusa 
HTLV-1 wykazano zarówno w płynie móz­
gowo-rdzeniowym, jak i surowicy u pacjen­
tów z tropikalnym spastycznym niedowła­
dem kończyn, potwierdzając rolę wirusa 
HTLV-1 w etiologii tej choroby [4]. 

OlgG stwierdza się również, choć znacz­
nie rzadziej, w niezapalnych chorobach 
układu nerwowego. Wymienić tu można pa­
daczkę, guzy mózgu, chorobę Parkinsona, 
syringomyelię, stwardnienie boczne zaniko­
we. Nasuwa to podejrzenie, że w części 
przypadków w przebiegu tych chorób mogą 
być obecne zaburzenia o charakterze auto­
immunologicznym. 

Kostulas i wsp. [13] obserwowali wystę­
powanie OlgG u 11% pacjentów z choroba­
mi naczyniowymi układu nerwowego. OlgG 
zanika w tych przypadkach po kilku miesią­
cach. Inna sytuacja ma miejsce w przypad­
ku niepowikłanego świnkowego zapalenia 
opon mózgowo-rdzeniowych [11], gdzie 
OlgG może utrzymywać się nawet powyżej 
2lat od wystąpienia choroby. 

Wpływ leczenia 
W chorobach takich, jak stwardnienie 

rozsiane, badania dotyczące wpływu lecze­
nia steroidami na OlgG przyniosły nie­
jednoznaczne wyniki. Część badaczy nie ob­
serwowała żadnych zmian, tak co do liczby, 
jak też intensywności oligoklonalnych prąż­
ków w płynie mózgowo-rdzeniowym [1, 2]. 

Inni [7, 31] donosili o zmniejszeniu inten­
sywności lub nawet zaniku niektórych oli­
goklonalnych prążków pod wpływem zasto­
sowanego leczenia. W prowadzonych przez 
nas badaniach [18], w grupie 15 pacjentów 
z SM leczonych wysokimi dawkami Encor­
tonu, począwszy od 200 mg na dobę, 
u trzech obserwowano wyraźne zmniejsze­
nie intensywności oligoklonalnych prążków 
w płynie mózgowo-rdzeniowym. W grupie 
20 pacjentów z SM leczonych azatiopryną 
przez 3 miesiące, tylko u jednego pacjenta 
zauważono zm.meJszenie intensywności 
OlgG. W obu grupach pod wpływem lecze­
nia liczba prążków nie uległa zmianie, 
a także nie zmienił się wzór rozdziału prąż­
ków. Leczenie SSPE izoprynozyną lub in­
terferonem alfa także nie miało wpływu na 
oligoklonalne pasma IgG [22]. 

Tak więc, o ile znaczenie OlgG w diag­
nostyce chorób układu nerwowego jest wy­
raźne, to nie jest ona czułym miernikiem 
wpływu zastosowanego leczenia [18]. 

PODKLASY IgG 

W 1964 roku Terry i Fahey [30] oraz 
Gray i Kunkei [12] wykazali, że lgG składa 
się z czterech podklas. Poszczególne pod­
klasy: lgGl, lgG2, lgG3 oraz IgG4 różnią 
się budową, właściwościami fizyko-chemicz­
nymi oraz biologicznymi [15]. Największą 
masę cząsteczkową posiada podklasa lgG3 
- 170 000, w odróżnieniu od pozostałych 
podklas o masie cząsteczkowej 146 000. 
O ile istnieje duża zgodność pomiędzy sta­
łymi domenami poszczególnych podklas 
IgG, największe różnice strukturalne mię­
dzy nimi dotyczą tzw. regionów zawiaso­
wych i polegają na ich odmiennej długości 
oraz zmiennej liczbie mostków dwusiarcz­
kowych. Poszczególne podklasy różnią się 
także miejscem przyłączenia łańcucha lek­
kiego do ciężkiego. 

W cząsteczce IgG l łańcuch lekki łączy się 
z ciężkim w pobliżu środka tego łańcucha, 
w pozostałych podklasach łańcuch lekki 
łączy się z łańcuchem ciężkim bliżej końca 
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aminowego. Podklasy ~gG rozmą się też 
stosunkiem łańcuchów kappa do lambda, 
punktem izoelektrycznym oraz wrażliwością 
na działanie enzymów traWiących: papainy, 
pepsyny oraz trypsyny. 

IgGl stanowi około 70% całkowitej IgG 
w surowicy, IgG2 około 20%, IgG3- 6%, 
IgG4 - 4% [26]. Wszystkie podklasy IgG 
przechodzą przez łożysko z matki do płodu, 
zapewniając odporność na kilka pierwszych 
miesięcy życia dziecka. Proces ten wymaga 
aktywnego transportu i odbywa się z udzia­
łem receptorów na powierzchni syncytiotro­
foblastu. Dużą zdolność aktywacji dopełnia­
cza posiadają podklasy IgGl oraz IgG3, 
niewielką IgG2, a nie posiada jej podklasa 
IgG4. Podklasy IgGl oraz IgG3 posiada­
jące największą zdolność do aktywacji do­
pełniacza, mogą brać udział w zjawiskach 
autoimmunologicznych, wiążąc się z własny­
mi antygenami ustroju i tworząc kompleksy 
antygen-przeciwciało, odkładane w różnych 
tkankach ustroju. Istnieje przybliżona zależ­
ność pomiędzy rodzajem antygenu a syntezą 
określonych podklas IgG, stymulowaną 
przez ten antygen. Pod wpływem niektórych 
antygenów, tzw. T niezależnych, przede 
wszystkim osłonek wielecukrowych bakterii, 
w wyniku stymulacji limfocytów B, powstają 
przeciwciała głównie podklasy IgG2. Antyge­
ny białkowe bakterii stymulują powstawanie 
przeciwciał w podklasie IgGl. W infekcjach 
wirusowych, np. wirusem świnki, półpaśca, 
cytomegalowirusem, stymulowana jest synte­
za przeciwciał głównie IgGl oraz IgG3 (28]. 
Pod wpływem czynników alergicznych sty­
mulowane są głównie przeciwciała podklasy 
IgG4. W początkowym okresie badań nad 
podklasami IgG, w ich oznaczeniach stoso­
wano przeciwciała poliklonalne zwrócone 
przeciwko tym podklasom. Przeciwciała te 
charakteryzowały się jednak małą swoistoś­
cią. Istotny przełom w badaniach nad pod­
klasami IgG nastąpił, kiedy stało się moż­
liwe wyprodukowanie przeciwciał mono­
klanalnych przeciwko podklasom IgG, które 
reagują tylko z jedną determinantą antyge­
nową danej podklasy. Przeciwciała te w połą-

czeniu z czułymi metodami radioimmuno­
logicznymi, względnie immunoenzymatycz­
nymi, umożliwiają dokładną ocenę stężenia 
poszczególnych podklas IgG w płynach 

ustrojowych. 

Stwardnienie rozsiane 
W stwardnieniu rozsianym obserwuje się 

istotny wzrost stężenia podklas IgGl i IgG3 
w płynie mózgowo-rdzeniowym. W prowa­
dzonych przez nas badaniach [14] stężenie 
IgG l w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjen­
tów z SM było dziesięciokrotnie, a IgG 3 trzy­
krotnie większe niż w grupie kontrolnej. IgG l 
była dominującą podklasą stanowiącą 86% 
całkowitej IgG płynu mózgowo-rdzeniowego 
pacjentów z SM. Wzrost stężenia IgGl oraz 
IgG3 był związany z intratekalną syntezą tych 
podklas u pacjentów z SM. Wskaźnik IgGl 
był podwyższony u 86% chorych (u 84% 
pacjentów z postacią choroby z rzutami i re­
misjami i u 90% chorych z postacią choroby 
przewlekle postępującą). Wskaźnik IgG3 był 
podwyższony u 89% chorych (u 92% pacjen­
tów z postacią choroby z rzutami i remisjami 
i u 80% chorych z postacią choroby prze­
wlekle postępującą). Ogólny wskaźnik IgG 
był podwyższony u 69% chorych. Tak więc 
wskaźniki IgGl oraz IgG3 okazują się być 
znacznie czulsze w ocenie syntezy immuno­
globulin w ośrodkowym układzie nerwowym 
pacjentów z SM, niż ogólny wskaźnik IgG, co 
ma istotne znaczenie diagnostyczne, zważyw­
szy, że ocena wskaźnika IgG odgrywa istotną 
rolę w diagnozie choroby. 

Podklasy IgGl i IgG3 są związane z pa­
togenezą SM. Obie podklasy silnie aktywują 
dopełniacz [27]. Mogą się one także wiązać 
z jednej strony z makrofagami i monocyta­
mi, a z drugiej strony z antygenami osłonki 
mielinowej, biorąc udział w immunofagocy­
tozie mieliny. 

Inne choroby o.u.n 
Wzrost stężenia podklas IgGl i IgG3 nie 

jest zjawiskiem swoistym dla stwardnienia 
rozsianego. W płynie mózgowo-rdzeniowym 
u pacjentów z kiłą układu nerwowego obser-
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wowaliśmy także wzrost stężenia podklasy 
lgGl. Wartości stężeń były tu jednak niższe 
w porównaniu z grupą chorych na stward­
nienie rozsiane. Stężenia lgG3 nie różniły się 
między sobą w obu grupach istotnie. 

Ogólny wskaźnik lgG był podwyższony 
u 46% pacjentów z kiłą układu nerwowego. 
U 20% pacjentów ze stwardnieniem bocz­
nym zanikowym wskaźnik lgG był także 
podwyższony, co wskazuje na możliwość 
autoimmunologicznych reakcji przynajm­
niej u części pacjentów z tym schorzeniem. 
Także i tu obserwowano zaburzenia w za­
kresie podklas lgG zarówno w surowicy, 
jak i w płynie mózgowo-rdzeniowym [20]. 

Wpływ leczenia 
Wplyw leczenia SM prednizonein na pod­

klasy IgG przejawiał się obniżeniem stężenia 
podklas lgG l, IgG 3 i IgG4 w płynie mózgo­
wo-rdzeniowym, co dawało statystycznie 
znamienne obniżenie IgG oraz obniżeniem 
wskaźnika lgG, wynikającym przede wszyst­
kim z obniżenia syntezy IgG1 oraz IgG3 [17]. 

W odniesieniu do wpływu azatiopryny 
u pacjentów z SM, jej oddziaływanie sprowa­
dzało się do obniżenia stężeń podklas IgGl 
i IgG2 w płynie mózgowo-rdzeniowym, nato­
miast nie stwierdziliśmy wpływu na wewnątrz­
płynową syntezę IgG, także analizowaną na 
poziomie każdej z jej podklas [16]. Dostrzega 
się tu wyraźną różnicę w porównaniu z lecze­
niem enkortonem, wpływającym w istotny 
sposób na zmniejszenie syntezy IgG. Wobec 
zauważalnych zmian na poziomie podklas 
lgG, nie można wykluczyć pewnego wpływu 
azatiopryny na humoralne procesy immuno­
logiczne badanych chorych, niemniej jednak 
wpływ ten wydaje się być ograniczony. 

Jak dowodzą przeprowadzone badania, 
oznaczanie podklas IgG w płynie mózgowo­
-rdzeniowym i surowicy krwi wraz z oceną 
ich wewnątrzpłynowej syntezy, może przy­
czynić się do wnikliwej oceny wpływu zasto­
sowanego leczenia na układ immunologicz­
ny chorych na SM oraz, jak należy sądzić, 
inne choroby neurologiczne o podłożu im­
munologicznym. 
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