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Streszczenie
Noworodkowy receptor Fc (FcRn) jest transbłonową, heterodimeryczną glikoproteiną o struk‑
turze podobnej do cząsteczek MHC klasy I. W przeciwieństwie do antygenów MHC I, FcRn jest 
niezdolny do wiązania peptydów (antygenów), lecz oddziałuje z fragmentem Fc IgG i albuminą. 
Interakcja FcRn-IgG, jak również interakcja FcRn-albumina, zachodzi w środowisku kwaśnym 
(optymalnie w pH 5,0-6,5), a nie w środowisku fizjologicznym. Te dwa ligandy wiążą się do 
odrębnych miejsc w cząsteczce receptora, a mechanizmy ich interakcji z FcRn są odmienne. 
Obecnie wiadomo, że ekspresja FcRn nie jest ograniczona do miejsc zaangażowanych w trans‑
port matczynych IgG oraz że ten receptor jest nie tylko odpowiedzialny za przekazywanie 
biernej odporności od matki do potomstwa. FcRn ma znacznie szerszy zakres ekspresji i funkcji 
– przez całe życie i w wielu różnych typach komórek oraz tkanek ludzi i zwierząt. W artykule 
podsumowano dotychczasowe dane dotyczące ekspresji, interakcji FcRn-ligand oraz funkcji 
noworodkowego receptora Fc. Przedstawiono również możliwości wykorzystania obecnej 
wiedzy o receptorze FcRn do celów terapeutycznych.

FcRn · promotor · IgG · albumina ·okres półtrwania · prezentacja antygenu · odporność w obrębie błon 
śluzowych

Summary

The neonatal Fc receptor, (FcRn) is a transmembrane, heterodimeric glycoprotein with a struc‑
ture similar to MHC class I molecules. In contrast to MHC class I antigens, FcRn does not bind 
to peptides (antigens) but interacts with the Fc fragment of IgG and albumin. The FcRn-IgG 
interaction as well as the FcRn-albumin interaction occur at acidic pH (optimally at pH 5.0-
6.5) but not in physiological environment. These two ligands bind to distinct binding sites 
on the receptor molecule and by different mechanisms. Now, it is known that the expression 
of FcRn is not restricted to sites involved in the transport of maternal IgG, and this receptor 
is not responsible only for transfer the passive immunity from mother to the offspring. But 
FcRn has a much broader range of expression and function, throughout life and in many 
different cell types and tissues of humans and animals. This review summarizes the status 
of our knowledge on the expression, interaction with ligands and functions of the neonatal 
Fc receptor. This article shows also the possibilities of utilizing a current knowledge on FcRn 
for therapeutic purposes.

FcRn · promoter · IgG · albumin · half life · antigen presentation ·mucosal immunity
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WSTĘP

Przeszło 50 lat temu F.W. Rogers Brambell (1901-1970) 
prognozował istnienie „ochronnego” receptora Fc 
(FcRp), odpowiedzialnego za kontrolę katabolizmu IgG 
i przekazywanie biernej odporności od matki na potom‑
stwo. Postulował, że oba te procesy wymagają: wiązania 
IgG do receptora FcRp, o charakterze wysycalnym i zdol‑
ności do odwracalnego wiązania liganda oraz transportu 
endosomalnego cząsteczek immunoglobuliny G (związa‑
nych z FcRp) do krążenia krwi. Dzięki temu są chronione 
przed degradacją przez enzymy lizosomalne  [18,20]. 
Hipoteza Brambella była oparta na badaniach jego 
zespołu [19,21] oraz innych grup badawczych [14,42,50]. 
Badania te wykazały, że tylko matczyne przeciwciała 
klasy IgG są przekazywane do płodu i noworodków, a ich 
transport jest zależny od fragmentu Fc/IgG. Inspiracją 
były też obserwacje, że metabolizm immunoglobuliny 
G różni się od metabolizmu innych klas immunoglobu‑
lin, a mianowicie: IgG mają najdłuższy okres półtrwania 
w krążeniu; szybkość ich katabolizmu jest wprost pro‑
porcjonalna do ich stężenia we krwi oraz zwiększa się 
z hiperimmunizacją [31,99]; katabolizm IgG jest w pełni 
zależny od fragmentu Fc/IgG [105]. 

W latach 70 XX w. wykazano, że zdolność ssących nowo‑
rodków szczurów do pochłaniania IgG z mleka matki jest 
procesem zależnym od pH, który obejmuje endocytozę, 
transcytozę IgG przez barierę nabłonka jelita, a następ‑
nie ich uwolnienie do krwiobiegu. Wchłanianie IgG 
odbywa się w środowisku kwaśnym poprzez wiązanie się 

fragmentu Fc/IgG, do powierzchni apikalnej nabłonka 
jelita cienkiego noworodków [91]. Wkrótce potem wyizo‑
lowano receptor Fc z rąbka szczoteczkowego nabłonka 
jelita cienkiego noworodków sczczurów i zidentyfiko‑
wano jako cząsteczkę odpowiedzialną za opisane wyżej 
obserwacje oraz wykazano, że jest to heterodimeryczne 
białko składające się z dwóch podjednostek: 45-53 (p51) 
i 12-14 kDa [104]. Simister i Mostov [103] sklonowali pod‑
jednostkę p51 oraz wykazali strukturalne podobieństwo 
tego receptora Fc do antygenów MHC klasy I. Nadano 
mu nazwę „noworodkowy receptor Fc” (the neonatal Fc 
receptor), w skrócie FcRn. Sugestią do nadania tej nazwy 
było pierwotne miejsce jego identyfikacji – nabłonek 
jelita cienkiego noworodków szczurów. Nazwa „nowo‑
rodkowy receptor Fc”, choć już archaiczna (obecnie 
wiadomo, że FcRn jest receptorem o znacznie szerszym 
zakresie ekspresji i funkcji, w ciągu całego życia, u ludzi 
i zwierząt), wciąż obowiązuje.

W 1994 r. ludzki homolog noworodkowego receptora 
Fc (hFcRn) sklonowano z biblioteki cDNA łożyska ludz‑
kiego i wykazano obecność transkryptu hFcRn nie tylko 
w łożysku ludzkim, ale także w nerce, śledzionie i jeli‑
cie cienkim ludzkiego płodu oraz w wielu narządach 
(płuca, nerka, wątroba, mięśnie szkieletowe i trzustka) 
dorosłych ludzi [106]. Od tego czasu rozpoczął się okres 
intensywnych badań nad receptorem FcRn: jego obecno‑
ścią w różnych typach komórek i tkanek ludzi i zwierząt, 
krystalograficzną strukturą FcRn i kompleksu FcRn‑
-ligand, mechanizmem oddziaływań FcRn-ligand  oraz 
poznaniem biologicznych funkcji FcRn. Uzyskano bezpo‑
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forbolu: 12-mirystynian, 13-octan forbolu, RSV – syncytialny wirus oddechowy, SHIV – małpi 
odpowiednik ludzkiego wirusa HIV, siRNA – krótki interferujący RNA, TCs – transportowe nośniki 
(pęcherzyki), TFs – czynniki transkrypcyjne.
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w komórkach nabłonka śluzówki żołądka wielbłąda 
dwugarbnego  [122]; nabłonku śluzówki ludzkiego 
nosa [43], nabłonku splotu naczyniówkowego (choroid 
plexus) mózgu szczura i myszy [3]; w nabłonku ciałka 
rzęskowego i w nabłonku barwnikowym siatkówki ludz‑
kiego oka  [84,111]; nabłonku rogówki i soczewki oka 
gryzoni  [84]; w komórkach nabłonkowych żeńskich 
narządów płciowych ludzi i myszy [56]; w rąbku szczo‑
teczkowym nabłonka kanalika proksymalnego ludzkich 
nerek oraz w podocytach ludzkich i mysich nerek [4]; 
nabłonku oskrzeli i pęcherzyków płucnych gryzoni, 
bydła, makaków, ludzi [94]; w komórkach nabłonkowych 
przewodów i gronek gruczołu mlekowego owcy, myszy, 
bydła, opos-torbacza, świni, wielbłąda jednogarbnego, 
bawołów wodnych [96] oraz ludzi [26]. 

Ponadto, ekspresję FcRn zaobserwowano w hepatocy‑
tach gryzoni, bydła, świni, owcy, wielbłąda jednogarb‑
nego [48] oraz w  keratynocytach ludzkich [22].

Obecność receptora FcRn wykazano również w komór‑
kach układu immunologicznego, takich jak: ludzkie 
monocyty krwi obwodowej, komórki dendrytyczne 
i makrofagi ludzkie, mysie, bydła, wielbłąda dwugarb‑
nego  [3,97,122,124], ludzkie i mysie neutrofile  [112], 
komórki B mysie i bydła  [79,97]. Wprawdzie FcRn 
wykryto na powierzchni komórek [124], to jednak jest on 
umiejscowiony głównie wewnątrzkomórkowo, w kwa‑
śnych endosomach  [54,109]. W ludzkich komórkach 
nabłonkowych FcRn przeważnie jest obecny przy bazola‑
teralnej powierzchni komórek. Natomiast większe ilości 
FcRn obserwowano w apikalnych regionach: syncycjo‑
trofoblastów, enterocytów noworodków gryzoni oraz 
nabłonka kanalika proksymalnego ludzkich nerek [27].

STRUKTURA FcRn I LUDZKIEGO GENU FCGRT

Analiza sekwencji cDNA dla FcRn myszy i szczura [2,103], 
ludzi [106] i bydła [49], a także badania krystalograficzne 
FcRn [116] i immunochemiczne [104], ujawniły strukturę 
podjednostkową FcRn i jego podobieństwo do antyge‑
nów klasy I głównego kompleksu zgodności tkankowej.

FcRn jest heterodimerem składającym się z dwóch róż‑
nych łańcuchów polipeptydowych: ciężkiego i lekkiego. 
Łańcuch ciężki α (45 kDa u ludzi i bydła, 50 kDa u gryzoni) 
jest integralną błonową glikoproteiną, w jego struktu‑
rze wyróżnia się rejon zewnątrzkomórkowy (domeny 
α1, α2, α3), po którym następuje krótki rejon transbło‑
nowy i krótki rejon cytoplazmatyczny. Łańcuch ciężki 
jest połączony niekowalencyjnie z łańcuchem lekkim 
(14 kDa), który stanowi β2-mikroglobulina (β2m) (ryc.1). 

Obecność β2m w strukturze FcRn świadczy o podobień‑
stwie noworodkowego receptora Fc do antygenów klasy 
I głównego kompleksu zgodności tkankowej. Również 
rejon zewnątrzkomórkowy łańcucha ciężkiego FcRn 
jest podobny w sekwencji i domenowej organizacji do 
zewnątrzkomórkowych domen antygenów MHC klasy I. 
Badania krystalograficzne [116] wykazały, że domeny α1 

średnie dowody, że FcRn jest receptorem postulowanym 
przez Brambella  [18,20] w celu wyjaśnienia długiego 
okresu półtrwania przeciwciał klasy IgG w krwiobiegu 
oraz ich przekazywania przez matkę potomstwu. Rozpo‑
częto badania nad regulacją ekspresji FcRn na poziomie 
molekularnym, zarówno w warunkach fizjologicznych, 
jak i patofizjologicznych. Uwaga badaczy jest też obec‑
nie skoncentrowana na wykorzystaniu dotychczasowych 
wyników badań, dotyczących receptora FcRn, przy pro‑
jektowaniu leków opartych na Fc/IgG ukierunkowanych 
na FcRn. 

Albumina, choć różni się znacznie, funkcjonalnie i struk‑
turalnie od IgG, to podobnie jak immunoglobulina G 
ma długi okres półtrwania w krwiobiegu (około 3 tygo‑
dnie u ludzi), który jest odwrotnie proporcjonalny do 
jej stężenia. Te wspólne cechy obu cząsteczek skłoniły 
Schultze i Hermansa do wysunięcia hipotezy w 1966 r., 
że istnieje receptor dla albuminy, który chroni ją przed 
katabolizmem poprzez mechanizm identyczny do tego, 
który zaproponował Brambell dla ochrony IgG przed 
degradacją [98]. Dopiero w 2003 r. wykazano, że FcRn, 
oprócz IgG, wiąże albuminę w sposób zależny od pH oraz 
przedstawiono dowody, że proces katabolizmu albuminy 
jest kontrolowany przez receptor FcRn [24].

W artykule podjęto próbę podsumowania dotychcza‑
sowych danych dotyczących ekspresji noworodkowego 
receptora Fc, mechanizmu interakcji FcRn-ligand oraz 
funkcji biologicznych FcRn. Przedstawiono również 
możliwości wykorzystania obecnej wiedzy o FcRn do 
celów terapeutycznych

WYSTĘPOWANIE FcRn 

FcRn jest obecny na poziomie mRNA i białka nie tylko 
w narządach zaangażowanych w transport matczy‑
nych IgG, takich jak: jelito cienkie noworodków szczura 
i myszy, woreczek żółtkowy gryzoni i królików [2,18], 
łożysko ludzkie [7,106,107], ale także w różnych typach 
komórek i tkanek ludzi i zwierząt. Ekspresję FcRn stwier‑
dzono: 

• w śródbłonku naczyń włosowatych naczyniówki oraz 
w śródbłonku naczyniowym siatkówki oka człowieka; 
śródbłonku naczyń krwionośnych siatkówki, tęczówki 
i rogówki oka gryzoni, jak również naczyń limfatycznych 
spojówki i w strukturach naczyniowych nerwu wzroko‑
wego gryzoni; śródbłonku naczyń włosowatych mózgu 
gryzoni [84]; w śródbłonku naczyń włosowatych  ludz‑
kich płuc [114], skóry [76] oraz błony śluzowej ludzkiego 
nosa [43]; w śródbłonku naczyniowym mięśni szkieleto‑
wych i skóry myszy [3]; śródbłonku naczyniowym skóry 
i błony śluzowej dwunastnicy bydła [47]; w śródbłonku 
naczyniowym mięśni gładkich wielbląda dwugarbnego 
– baktriana [122], 

• w nabłonku kosmków i krypt jelita cienkiego i okręż‑
nicy człowieka oraz w nabłonku jelitowym ludzkiego 
płodu  [100], nabłonku jelitowym świni, jagniąt  [40]; 
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oraz karetikuliny. Utworzenie heterodimeru FcRn jest 
koniecznym warunkiem do wyjścia FcRn z ER i trans‑
portu na powierzchnię komórki, gdzie zachodzi interna‑
lizacja i przeniesienie FcRn do wewnątrzkomórkowych 
przedziałów endocytarnych. Łańcuch lekki FcRn uczest‑
niczy także w wiązaniu i w transporcie IgG  [125]. 
W rejonie cytoplazmatycznym łańcucha ciężkiego FcRn 
zidentyfikowano motywy sygnalizacyjne, takie jak: 
tryptofan 311, motyw dwuleucynowy Leu-322 Leu-323, 
regulujące endocytozę i transcytozę FcRn i jego liganda 
– IgG oraz motyw Arg-301 Arg-303 wiążący kalmodulinę 
(w sposób zależny od wapnia), kontrolujący transcytozę 
FcRn i IgG z udziałem FcRn w spolaryzowanych komór‑
kach nabłonkowych [28].

Łańcuch ciężki FcRn szczura i myszy ma cztery miejsca 
N-glikozylacji: Asn-87 (domena α1), Asn-105 i Asn-129 
(domena α2) oraz Asn-226 (domena α3) [2,103]. Łańcuch 
ciężki ludzkiego i bydlęcego FcRn ma tylko jedno miej‑
sce N-glikozylacji (Asn-102, zlokalizowana w domenie 
α2 ludzkiego FcRn, Asn-124 w domenie α2 bydlęcego 
FcRn) [49,106]. Stwierdzono, że N-glikany w szczurzym 
FcRn (rFcRn) mają wpływ na dystrybucję rFcRn i kie‑
runek transportu IgG prowadzony przez rFcRn w spo‑
laryzowanych komórkach nabłonkowych [52]. Łańcuch 
α ludzkiego FcRn wykazuje 65% identyczności sekwencji 
aminokwasowej z jego szczurzym i mysim odpowiedni‑
kiem  [2], 77-75% z bydlęcym, świni, psa, owcy, wiel‑
błąda [6,48] oraz 98% orangutana i makaków [6].

Mikulska i wsp.[71] wyizolowali z biblioteki genomowej 
ludzki gen FCGRT, który koduje łańcuch ciężki ludzkiego  

i α2 łańcucha ciężkiego obu cząsteczek, zarówno FcRn 
jak i antygenów MHC klasy I tworzą platformę złożoną 
z ośmiu przeciwrównoległych β-pasm, nakrytą przez 
dwie długie α-helisy. Domena α3 i β2m, zarówno w recep‑
torach FcRn, jak i w antygenach MHC klasy I, znajdują 
się poniżej platformy α1-α2. Łańcuch ciężki FcRn oddzia‑
łuje z β2m poprzez reszty umiejscowione w dolnej czę‑
ści platformy α1-α2 i w domenie α3. W antygenach MHC 
I dwie α-helisy domen α1 i α2 są rozdzielone szczeliną 
o długości ~ 25 Å, stanowiącą miejsce wiązania pepty‑
dów. Natomiast w FcRn α-helisy są znacznie bliżej sie‑
bie, co sprawia, że receptor jest niezdolny do wiązania 
peptydów. Początkowo sądzono, że jest to jedynie wyni‑
kiem obecności proliny 165 w helisie α2 FcRn w miejsce 
waliny w cząsteczce MHC klasy I. Podstawienie waliny 
w pozycji 165 proliną w cząsteczce MHC klasy I nie miało 
jednak wpływu na prezentację peptydu komórkom T 
sugerując, że inne różnice w sekwencji aminokwasowej 
między FcRn i MHC I mogą się przyczyniać do zamknię‑
cia szczeliny [82]. Reszty aminokwasowe Gln-73, Glu-77 
i Gln-146, leżące po prawej stronie (skierowanej do wnę‑
trza szczeliny) domen α1 i α2 receptorów FcRn, mogą 
uczestniczyć w wiązaniach wodorowych między helisą 
α1 i α2. Ponadto, obecność reszt hydrofobowych: Leu-
74, Phe-75, Phe-112, Trp-129 i Trp-143 w domenach α1 
i α2, umieszczonych obok siebie w zamkniętej szczelinie 
wskazuje, że hydrofobowe interakcje również mogą się 
przyczyniać do zamknięcia szczeliny.

Połączenie łańcucha ciężkiego (α) receptora FcRn 
z β2m odbywa się w retikulum endoplazmatycznym 
(ER) z udziałem białek światła ER: kalneksyny, ERp57 

1            2   

        2m                      3

                                            

    błona komórkowa T

C

Ryc. 1. Schemat struktury FcRn: α1, α2, α3 – domeny części zewnątrzkomórkowej łańcucha ciężkiego (α), T – segment transbłonowy, C – domena 
cytoplazmatyczna,  β2m  – β2-mikroglobulina (łańcuch lekki )
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i 828 par zasad powyżej kodonu ATG, dwóch głów‑
nych miejsc startu transkrypcji (ST1, ST2)  [71].  
Promotor hFCGRT ludzkiego genu FCGRT został okre‑
ślony w 2000 r. przez Mikulską i Simistera [72]. Jest umiej‑
scowiony w obrębie rejonu flankującego końca 5’ genu 
dla hFcRn, pomiędzy –660 a +300 nukleotydem (ryc. 
3).  Analiza sekwencji nukleotydowej promotora hFC‑
GRT wykazała, że jest pozbawiony typowej kasety TATA 
(TATA-box), obecnej w większości genów transkrybo‑
wanych przez RNA polimerazę II, chociaż sekwencja 
TAAAA położona 18 pz w górę od miejsca startu trans‑
krypcji – ST1 może być nietypową kasetą TATA. Element 
Inr swoją sekwencją nie obejmuje miejsc startu trans‑
krypcji. Promotor hFCGRT wydaje się dlatego typem 
promotora TATA‑ Inr‑ lub niekowencjonalnym typem 
TATA+ Inr‑. Ponadto stwierdzono, że fragment -660/-233 
pz promotora hFCGRT jest niezbędny do jego aktywno‑
ści transkrypcyjnej: usunięcie tej sekwencji znosi pra‑
wie całkowicie aktywność promotora. Przeprowadzone 
w następnych latach badania [70] wykazały, że miejsca 
wiązania Sp w pozycjach -641, -635 i -313, elementy CF1/
YY1 w pozycjach -586 i -357 oraz motyw Ap-1 w pozy‑
cji -276 w obrębie fragmentu -660/-233 promotora 

noworodkowego receptora Fc (hFcRn), a następnie okre‑
ślili jego sekwencję i organizację ekson-intron. Ludzki 
gen FCGRT znajduje się na chromosomie 19 w pozycji 
19q13.3, ma długość około 14 kpz i składa się z 7 eksonów 
przedzielonych 6 intronami typu U2. Sekwencja kodu‑
jącego rejonu genu FCGRT jest identyczna z sekwencją 
cDNA dla hFcRn, sklonowanego z ludzkiego łożyska [106]. 
Analiza sekwencji 7 eksonów wykazała, że eksony ludz‑
kiego genu FCGRT kodują następujące rejony i domeny: 
ekson 1 – większą cześć rejonu 5’-UTR (rejon niepodle‑
gający translacji), ekson 2 – resztę rejonu 5’-UTR oraz 
sygnalną sekwencję i pierwszy aminokwas domeny α1, 
ekson 3 – resztę domeny α1, ekson 4 – domenę α2, ekson 
5 – domenę α3, ekson 6 – koduje rejon transbłonowy 
i 7 pierwszych aminokwasów domeny cytoplazmatycz‑
nej, ekson 7 – koduje pozostałe 36 aminokwasów rejonu 
cytoplazmatycznego i rejon 3’-UTR obejmujący 2 poten‑
cjalne sygnały poliadenylacyjne (ryc. 2). Duży intron (~ 
10 kpz) między eksonami 4 i 5 jest upakowany powtarza‑
jącymi się sekwencjami typu Alu. 

Za pomocą techniki wydłużania startera (primer 
extension) wykazano istnienie w odległości 869 

Ryc. 2. Schemat organizacji genu (FCGRT) kodującego łańcuch ciężki ludzkiego receptora FcRn. Eksony pokazano jako ponumerowane prostokąty (1-7), 
poziomą linią oznaczono introny, rejony niepodlegające translacji zaczerniono. Zaznaczono miejsca kodowania: S – sekwencji sygnalnej; α1, α2, α3 – domen 
zewnętrznych; T – domeny transbłonowej; C – domeny cytoplazmatycznej. ATG – kodon inicjujący translację, pA – miejsce poliadenylacji

                                                                                                                                                     
     Sp1                                         CF1                                                                                                                                              100 pz

   -641                                     -357                                                                

       

                                     Sp1      C/EBPβ

         Sp1                                   -313     -233                              
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Ryc. 3. Schematyczny diagram rejonu flankującego końca 5’ ludzkiego genu FCGRT. Główne miejsce startu transkrypcji (ST1) zaznaczono strzałką, lokalizację 
sekwencji: Sp1, CF1, Ap1, C/EBPβ w obrębie promotora, zaangażowanych w regulację transkrypcji genu FCGRT wskazują linie pionowe. ATG – kodon 
inicjujący translację
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presji receptora FcRn na poziomie transkrypcji są pod‑
stawą do kontynuowania tych prac w celu dokładnego 
poznania i wyjaśnienia molekularnych mechanizmów 
regulacji ekspresji genu dla FcRn. Badania te, mogą się 
przyczynić również do lepszego zrozumienia biologicz‑
nych funkcji FcRn. Wyniki tych badań mogą mieć też 
istotny aspekt praktyczny – stwarzając możliwość wpły‑
wania na ekspresję FcRn i tym samym na modulowanie 
funkcji tego receptora.

MECHANIZM INTERAKCJI FcRn-LIGAND

Biochemiczne i krystalograficzne badania ujawniły, że 
FcRn przyjmuje strukturę, która pozwala na interakcję, 
zarówno z cząsteczką IgG, jak i albuminy [23,24]. FcRn 
oddziałuje z każdym z tych ligandów poprzez miejsca 
wiążące obecne na przeciwległych powierzchniach łań‑
cucha ciężkiego FcRn [78]. IgG i albumina mogą jedno‑
cześnie, ale bez współzawodnictwa i kooperacji między 
sobą, wiązać się (in vitro) do FcRn [23]. Jakkolwiek nie jest 
wyjaśnione, czy pojedyncza cząsteczka FcRn może jed‑
nocześnie transportować oba ligandy. Wiązanie IgG do 
FcRn [91,104,106], jak również wiązanie albuminy [24] 
zależy od wartości pH. Optymalne wiązanie stwierdza 
się w pH 5,0-6,5, natomiast w pH ≥ 7,0 wiązanie jest nie‑
wykrywalne. 

Z analizy krystalograficznej kompleksu FcRn-Fc/
IgG  [78,116], z badań biochemicznych oraz techniką 
SPR (surface plasmon resonance) [1] wynika, że stechio‑
metria interakcji FcRn-Fc/IgG jest 2:1. Dwie cząsteczki 
FcRn wiążą symetrycznie jedną cząsteczkę IgG poprzez 
jej fragment Fc [1,78]. Natomiast FcRn wiąże albuminę 
ze stechiometrią 1:1 [23], co sprawia, że powinowactwo 
wiązania albuminy do FcRn jest znacznie niższe niż inte‑
rakcji FcRn-IgG.

Miejsce wiążące FcRn, obecne we fragmencie Fc/IgG 
oraz miejsce wiązania Fc/IgG w cząsteczce FcRn zostały 
wyznaczone metodami takimi jak ukierunkowana muta‑
geneza, krystalografia oraz metodą mechaniki i dyna‑
miki molekularnej. Reszty aminokwasowe uczestniczące 
w wiązaniu IgG do FcRn są umiejscowione na styku 
domen CH2-CH3 fragmentu Fc/IgG. Aminokwasy Ile-253, 
His-310, His-435 w Fc/hIgG1 są niezbędne w pH-zależ‑
nej interakcji z hFcRn. Reszty te są zachowane w obrę‑
bie różnych gatunków. W oddziaływaniach hIgG z hFcRn 
są też zaangażowane reszty: Ser-254 i Tyr-436 (odpo‑
wiadające treoninie i histydynie w mysim IgG1/IgG2a, 
odpowiednio)  [101,123]. Ile-253 uczestniczy w hydro‑
fobowych oddziaływaniach z aminokwasami: Leu-112, 
Phe-117 i Trp-131, obecnymi w domenie α2 ludzkiego 
receptora FcRn [44]. Natomiast reszty histydyny: His-
310, His-435 regulują zależność interakcji FcRn-IgG 
od pH. W kwaśnym środowisku ulegają protonowaniu, 
co umożliwia im formowanie mostków solnych z resz‑
tami aminokwasami naładowanymi ujemnie, obecnymi 
w domenie α2 łańcucha ciężkiego receptora FcRn. Nato‑
miast w środowisku fizjologicznym histydyny mają ładu‑
nek obojętny, pozwalający na oddysocjowanie liganda od 

hFCGRT, funkcjonalnie współpracują ze sobą w regula‑
cji konstytutywnej transkrypcji ludzkiego genu FCGRT 
w komórkach nabłonkowych, śródbłonkowych i w zróż‑
nicowanych do makrofagów komórkach THP-1. Jednak 
ich indywidualny wpływ na aktywność promotora nie 
jest równoważny. Miejsce wiązania Sp w pozycji -313 
i Ap-1 w pozycji -276 są niezbędne do aktywności pro‑
motora hFCGRT w wyżej wymienionych komórkach, 
a w zróżnicowanych komórkach THP-1, także miejsce 
wiązania CFI/YY1 w pozycji -586 jest istotne dla aktyw‑
ności transkrypcyjnej genu FCGRT. Mutacje tych miejsc 
wiązania dla czynników transkrypcyjnych radykalnie 
obniżają aktywność promotora hFCGRT (~ 90%). Wyka‑
zano, że funkcjonalne miejsca wiązania czynników 
transkrypcyjnych (TFs, transcription factors), zidenty‑
fikowane w promotorze hFCGRT, oddziałują w sposób 
swoisty z ich odpowiednimi TFs: Sp1, Sp2, Sp3, c-Fos/c-
Jun i YY1 [70], sugerując ich zaangażowanie w regulacji 
ekspresji ludzkiego genu FCGRT. W promotorze mysiego 
genu Fcgrt zidentyfikowano także motyw Sp1, który 
jest istotny w regulacji ekspresji genu receptora FcRn 
u myszy [108].

Badania ostatnich lat wskazują, że transkrypcję ludz‑
kiego genu FCGRT regulują cytokiny: IFN-γ, IL-1β, 
TNF-α oraz LPS i PMA. Wykazano, że sekwencje  
C/EBPβ (w pozycjach -497 i -233) w obrębie promotora 
hFCGRT, są odpowiedzialne za zwiększoną transkryp‑
cję genu FCGRT w odpowiedzi na stymulację komórek 
THP-1 estrem forbolu (PMA) i LPS, a motyw C/EBPβ 
(w pozycji -497) za zwiększoną aktywność promotora 
hFCGRT w nabłonkowych i śródbłonkowych liniach 
komórkowych [70]. Dowiedziono, że cytokiny, takie jak 
TNF-α i IL-1β, zwiększają transkrypcję FCGRT w komór‑
kach THP-1 i Caco-2 poprzez aktywację czynnika trans‑
krypcyjnego NF-κB (p65/p50) lub p50/p50) wiążącego 
się do odpowiednich miejsc wiązania umiejscowionych 
w intronach 2 i 4 genu FCGRT. Natomiast IFN-γ obniża 
ekspresję FCGRT przez aktywację ścieżki sygnałowej JAK‑
-STAT-1 [59]. Udowodniono, że infekcja koronawirusem 
TGEV (z podrodziny Coronaviridae) zwiększa ekspresję 
FcRn, na poziomie mRNA i białka, w komórkach nabłon‑
kowych jelita świni przez aktywację klasycznego szlaku 
sygnałowego NF-κB. Czynnik NF-κB jest zaangażowany 
też w regulację ekspresji bydlęcego FcRn [41].

Na ekspresję receptora hFcRn w monocytach wpływa 
także polimorfizm VNTR (variable number of tandem 
repeats) zidentyfikowany w obrębie promotora hFC‑
GRT. Pojedynczy motyw o długości 37 pz wykazuje 
liczbę powtórzeń między 1 a 5 (VNTR1-5), przy czym 
allele zawierające 2 (VNTR2) i 3 (VNTR3) powtórzenia 
najczęściej występują u ludzi rasy białej. Wykazano, 
że monocyty pochodzące od osobników heterozygo‑
tycznych VNTR2/VNTR3 mają niższy poziom ekspresji 
transkryptu FcRn i zmniejszoną zdolność wiążącą IgG 
w porównaniu z monocytami pochodzącymi od osobni‑
ków homozygotycznych VNTR3/3 [93]. 

Wyniki uzyskane z obecnych badań nad regulacją eks‑
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miny z hFcRn jest wynikiem również konformacyjnych 
zmian zależnych od pH, w obrębie tzw pętli HH (His-464, 
His-510, His-535, i Lys-500) w domenie DIII ludzkiej albu‑
miny, umożliwiających wiele hydrofobowych interakcji 
z pętlą WW cząsteczki hFcRn. Reszty Trp-53 i Trp-59, 
wyeksponowane na powierzchni pętli WW, kontaktują 
się bezpośrednio z domeną DIII HSA: Trp-53 z hydrofo‑
bową platformą albuminy uformowaną przez konser‑
watywne reszty: Phe-509, Phe-507, Phe-551, jak również 
Thr-508 i Thr-527, natomiast Trp-59 oddziałuje z hydro‑
fobowymi resztami: Thr-422, Thr-467, Val-426, Leu-460, 
i Leu-463 [95]. 

Z przeprowadzonych badań oddziaływań FcRn-ligand 
wynika, że interakcja FcRn-albumina jest zależna od pH 
środowiska i ma głównie charakter hydrofobowy. Wią‑
zanie między albuminą i FcRn jest wynikiem konfor‑
macyjnych zmian zależnych od pH w obrębie pętli HH 
albuminy i pętli WW receptora FcRn, podczas gdy inte‑
rakcja IgG-FcRn jest spowodowana formowaniem, zależ‑
nych od pH, mostków solnych między protonowanymi 
resztami histydyny w Fc/IgG i kwaśnymi resztami ami‑
nokwasowymi w domenie α2 cząsteczki FcRn.

Zaobserwowano różnice w swoistości wiązania ludzkiego 
FcRn i FcRn gryzoni do ich ligandów (IgG i albuminy) 
z różnych gatunków. hFcRn oddziałuje z IgG ludzkimi, 
króliczymi i świnki morskiej. FcRn gryzoni jest zdolny 
do wiązania IgG różnych gatunków (wiąże IgG szczura, 
myszy, ludzi, bydła, owcy, konia) [77]. Chociaż hFcRn nie 
może wiązać IgG gryzoni, to wiąże mysią i szczurzą albu‑
minę 100-krotnie silniejszym powinowactwem niż FcRn 
gryzoni. FcRn gryzoni wiąże bardzo słabo ludzką albu‑
minę w porównaniu z silnym wiązaniem mysiej i szczu‑
rzej albuminy oraz ludzkiej immunoglobuliny G  [5]. 
Niekonserwatywna reszta 135/137 w miejscu wiążącym 
dla Fc/IgG w cząsteczce receptora FcRn determinuje 
swoistość gatunkową jego interakcji z immunoglobuliną 
G [123]. Różnice w swoistości gatunkowej wiązania ludz‑
kiego FcRn versus FcRn gryzoni do albuminy są spowo‑
dowane niekonserwatywnymi aminokwasami w obrębie 
domeny DIII albuminy [5]. 

Rygorystyczne wymogi interakcji FcRn–ligand doty‑
czące pH środowiska są podstawą dla różnych fizjolo‑
gicznie ważnych funkcji FcRn.

FUNKCJE FcRn

Transport matczynych IgG

Płód i noworodek zawdzięczają początkową przeciwza‑
kaźną odporność matczynym immunoglobulinom. U gry‑
zoni przekazanie matczynych IgG noworodkom odbywa 
się w wyniku transcytozy IgG, zawartych w mleku matki, 
przez nabłonek jelita cienkiego ssących noworodków. 
Drugorzędną drogą jest transport IgG z krwi ciężarnej 
matki do płodu poprzez woreczek żółtkowy. W obu tych 
procesach głównym transporterem IgG jest noworodkowy 
receptor Fc [66]. Cząsteczki immunoglobuliny G, zawarte 

receptora [65]. Mostki solne są istotne w stabilizowaniu 
hydrofobowych interakcji i wiązań wodorowych między 
Fc/IgG i resztami aminokwasowymi w obrębie domeny 
α2 receptora FcRn [44]. Współczesne badania krystalo‑
graficzne kompleksu hFcRn-Fc/IgG wykazały, że naj‑
ważniejszą resztą w pH-zależnym oddziaływaniu IgG 
z ludzkim FcRn jest His-310 w Fc/IgG, tworząca mostek 
solny z Glu-115 cząsteczki hFcRn, a His-435 oddziałuje 
z Asp-130 cząsteczki hFcRn [78]. 

W oddziaływaniach FcRn z IgG biorą udział reszty ami‑
nokwasowe umiejscowione głównie w domenie α2 łań‑
cucha ciężkiego FcRn. W wiązaniu IgG jest zaangażowana 
również Ile-1 z N-końcowego fragmentu β2m, najpraw‑
dopodobniej przez oddziaływanie z hydrofobową resztą 
w pozycji 309 Fc/IgG. Funkcjonalnie ważnymi resztami 
aminokwasowymi w cząsteczce hFcRn, uczestniczącymi 
w wiązaniu hIgG, są: Glu-115, Glu-116, Phe-117, Glu-
133, Trp-131, Leu-112, Asp-130 i Leu-135 w domenie α2 
ludzkiego receptora FcRn. Reszty te są konserwatywne 
(choć dokładna ich pozycja nieznacznie różni się między 
gatunkami), z wyjątkiem reszty Leu-135 [44]. Ta reszta 
jest zamieniona na Asp-137 w mysim FcRn, i na Glu-
137 w szczurzym FcRn [2,103]. Wiele innych gatunków, 
takich jak: wielbłąd, krowa, świnia, owca zawierają w tej 
pozycji argininę [48].

Analiza krystalograficzna kompleksu hFcRn-HSA oraz 
ukierunkowana mutageneza wskazują, że albumina 
wiąże się do odrębnego miejsca (naprzeciw miejsca 
wiążącego dla IgG) w cząsteczce FcRn, obejmującego 
domeny α1 i α2 łańcucha ciężkiego FcRn i szereg reszt 
w β2m. Reszty aminokwasowe cząsteczki albuminy 
uczestniczące w oddziaływaniach z FcRn są umiejsco‑
wione głównie w domenie DIII HSA. Umiarkowany 
wpływ mają reszty w domenie DI, a domena DII nie bierze 
bezpośredniego udziału w interakcji z receptorem [95]. 
Wiązanie albuminy do FcRn, zależne od pH środowiska, 
wymaga obecności reszt histydyny, zarówno w recepto‑
rze FcRn, jak i w cząsteczce albuminy. Konserwatywne 
reszty histydyny: His-464, His-510, i His-535, ważne 
w pH-zależnej interakcji z hFcRn, są obecne w obrębie 
C końca domeny DIII albuminy. W domenie α2 ludz‑
kiego łańcucha ciężkiego FcRn zidentyfikowano, istotną 
dla wiązania z albuminą, resztę His-166, w otoczeniu 
czterech konserwatywnych reszt hydrofobowych: Trp-
51, Trp-53, Trp-59, i Trp-61, znajdujących się w domenie 
α1 w obrębie  tzw. pętli WW, wrażliwej na pH [95]. His-
166 odgrywa kluczową rolę regulacyjną w stabilizowaniu 
struktury pętli WW między Trp-51 i Trp-61, w sposób 
zależny od pH. W kwaśnym środowisku struktura tej 
pętli staje się uporządkowana, przez formowanie stabil‑
nych wiązań wodorowych dodatnio naładowanej His-166 
z resztami Glu-54 i Tyr-60 znajdującymi się w domenie 
α1. W środowisku fizjologicznym, pozbawiona ładunku 
His-166 traci zdolność oddziaływania z Glu-54 i Tyr-60; 
w konsekwencji pętla między resztami Trp-51 i Trp-61 
staje się strukturalnie nieuporządkowana. Uporządko‑
wana struktura pętli WW jest niezbędna do interakcji 
FcRn z albuminą. Ponadto, zależne od pH wiązanie albu‑
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• �wykryto endogenne IgG i hFcRn w wewnątrzkomór‑
kowych przedziałach endocytarnych, zlokalizowanych 
przy szczytowej i podstawnej powierzchni syncycjotro‑
foblastu [107] oraz obecność IgG w zrębie kosmkowym 
(villous stroma) [102],

• �w komórkach BeWo, receptor hFcRn i IgG stwierdzono 
we wczesnych endosomach (Rab5A pozytywnych) przy 
apikalnej powierzchni błony, w pęcherzykach ulegają‑
cych „recyklingowi” i w pęcherzykach transcytotycz‑
nych blisko błony podstawnej. Transcytoza ludzkich 
IgG znakowanych izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC) 
w komórkach BeWo przebiegała od szczytowej do pod‑
stawnej powierzchni błony i była zredukowana w obec‑
ności 10-krotnego nadmiaru nieznakowanych IgG [54],

• �analiza ex vivo (stosując jako model ludzkie łożysko 
poddane perfuzji) transportu ludzkich IgG sprzężo‑
nych z peroksydazą chrzanową wykazała lokalizację IgG 
i FcRn w mikrokosmkach i opłaszczonych dołkach syn‑
cycjotrofoblastu łożyska po 10 min, w pęcherzykach 
przy powierzchni podstawnej syncycjotrofoblastu po 30 
min, kaweolach płodowego śródbłonka po 60 min; ana‑
liza transportu mutantów ludzkich IgG wykazała brak 
ich przeniesienia z krążenia matczynego do płodowego 
przez łożysko. Mutacja dotyczyła reszty His-435, która 
jest istotna w interakcji FcRn-IgG, natomiast nie ma 
wpływu na wiązanie IgG do leukocytarnych receptorów 
Fcγ. Transport niezmutowanych 125I-IgG był w 90% zaha‑
mowany przez nadmiar nieznakowanych IgG1 [32]. 

Mechanizm transportu matczynych przeciwciał klasy 
IgG przez syncycjotrofoblast łożyska ludzkiego, w opar‑
ciu o hipotezę Brambella [18,20] i wyniki współczesnych 
badań, przedstawia się następująco (ryc. 4):

• �IgG są wchłaniane do wnętrza komórki w procesie 
endocytozy fazy płynnej i doprowadzane do wcze‑
snych/sortujących endosomów (SE),

• �w kwaśnym środowisku endosomów cząsteczki immu‑
noglobuliny G są wiązane przez FcRn i dzięki temu 
zabezpieczone przed degradacją przez enzymy lizoso‑
malne,

• �kompleksy FcRn-IgG w pęcherzykach transcytotycz‑
nych są następnie przemieszczane do bazolateralnej 
powierzchni syncycjotrofoblastu, natomiast cząsteczki 
IgG, które nie związały się do FcRn są kierowane 
na ścieżkę degradacji: przez wielopęcherzykowe późne 
endosomy (MVB) do lizosomów,

• �noworodkowy receptor Fc uwalnia IgG przy powierzchni 
bazolateralnej syncycjotrofoblastu do stromy (pH 7,4). 
Po oddysocjowaniu IgG, prawdopodobnie receptor 
FcRn powraca w pęcherzykach transcytotycznych do 
apikalnej powierzchni syncycjotrofoblastu,

• �IgG związane z FcRn w kwaśnym środowisku wcze‑
snych/sortujących endosomów, mogą również prze‑

w mleku matki, wiążą się do receptorów FcRn obecnych 
na apikalnej powierzchni nabłonka jelita cienkiego nowo‑
rodków. Powstałe kompleksy FcRn-IgG są wchłaniane 
w wyniku endocytozy adsorpcyjnej i doprowadzane do 
wczesnych endosomów. Niezwiązane IgG wędrują do lizo‑
somów, gdzie ulegają degradacji. Natomiast IgG związane 
z FcRn w pęcherzykach transportujących są przemiesz‑
czane do podstawnej powierzchni enterocytów nabłonka 
jelita w procesie zwanym transcytozą. Następnie pęche‑
rzyki transportujące ulegają fuzji z podstawną powierzch‑
nią błony komórkowej enterocytów i IgG są uwalniane do 
krążenia noworodków przy pH 7,4 krwi. W przypadku 
transportu matczynych IgG przez woreczek żółtkowy 
cząsteczki immunoglobuliny G wnoszone są do wnętrza 
komórki za pośrednictwem endocytozy fazy płynnej, 
a wiązanie IgG do FcRn odbywa się w kwaśnym środo‑
wisku endosomów.  Noworodki przeżuwaczy otrzymują 
przeciwciała klasy IgG od matki wyłącznie z siarą. Współ‑
czesne doniesienia sugerują, że FcRn, obecny w komór‑
kach nabłonkowych przewodów i gronek gruczołu 
mlekowego karmiących matek tych zwierząt, uczestni‑
czy w procesie powstawania siary [48,96]. U człowieka, 
świnki morskiej i królika przekazywanie IgG potomstwu 
odbywa się głównie przed urodzeniem. Narządem odpo‑
wiedzialnym za transport matczynych IgG świnki mor‑
skiej i królika do płodu jest woreczek żółtkowy [18,21,62].  
Ludzkie przeciwciała klasy IgG (wszystkie podklasy) są 
transportowane z krwi matki (od około 24 tygodnia ciąży) 
do krwiobiegu płodu poprzez łożysko. Hierarchia prze‑
pływu podklas IgG jest następująca: IgG1 > IgG4 > IgG3 
>IgG2 [64]. Między 12 a 24 tygodniem ciąży, kiedy trans‑
port IgG przez łożysko jest na niskim poziomie, cząsteczki 
immunoglobuliny G dostają się także do krążenia płodo‑
wego przez połykanie przez płód płynu owodniowego. 
IgG, zawarte w płynie owodniowym, są transportowane 
przez nabłonek jelitowy płodu z udziałem FcRn  [100].   
Cząsteczki IgG, aby dostać się poprzez łożysko do krąże‑
nia płodowego, muszą przejść przez dwie warstwy komó‑
rek: syncycjotrofoblast (wielojądrzasty nabłonek mający 
na powierzchni liczne wypustki zwane mikrokosmkami), 
który jest najbardziej zewnętrzną warstwą kosmków 
kosmówki (część płodowa łożyska) i jest w bezpośrednim 
kontakcie z matczyną krwią oraz przez śródbłonek naczyń 
płodowych. Te dwie warstwy są oddzielone przez luźną 
tkankę łączną – stromę (zrąb mezenchymalny). W obrębie 
łożyska matczyne i płodowe krwiobiegi są blisko siebie, 
lecz jednak fizycznie oddzielone. Matczyna krew wypeł‑
nia przestrzenie między kosmkami kosmówki, a krew pło‑
dowa krąży w obrębie kosmka. Matczyna krew wchodzi 
do przestrzeni międzykosmkowych przez tętnice spiralne 
doczesnej podstawowej, a odpływa przez żyły tej części 
łożyska. Krew płodowa płynie przez tętnice sznura pępo‑
winy do kosmków łożyska, a wraca z kosmków do płodu 
żyłą sznura pępowiny [17].

Dotychczasowe wyniki badań wskazują na udział hFcRn 
w transcytozie matczynych IgG do płodu przez syncy‑
cjotrofoblast łożyska ludzkiego; wyniki badań są nastę‑
pujące:
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nych kompartmentach w bliskim sąsiedztwie apikalnej 
powierzchni komórki [7,34].

Badania transcytozy IgG w komórkach HPEC wykazały, że:

• IgG wiążą się na powierzchni komórek HPEC przez frag‑
ment Fc cząsteczki IgG i wiązanie jest większe na podstaw‑
nej powierzchni niż na apikalnej powierzchni komórki [34],

• �transcytoza w komórkach HPEC przebiega głównie od 
podstawnej do apikalnej powierzchni błony, wymaga 
środowiska kwaśnego w pęcherzykach endosomalnych 
i była zahamowana przez swoisty inhibitor (białko A) 
wiązania hIgG do hFcRn [7,34],

mieszczać się w pęcherzykach recyklingowych 
na powrót ku powierzchni apikalnej, a następnie być 
uwalniane do matczynej krwi.

Współczesne badania [30] sugerują, że transport immu‑
noglobuliny G przez śródbłonek naczyń płodowych 
odbywa się także z udziałem hFcRn w oparciu o podobny 
mechanizm, opisany wyżej dla transcytozy IgG przez 
syncycjotrofoblast. Receptor noworodkowy Fc jest 
obecny w śródbłonku kosmków w okresie okołoporo‑
dowym (terminal villous endothelium) [30]. W komór‑
kach HPEC, wyprowadzonych z łożyska ludzkiego, które 
reprezentują śródbłonek kosmków łożyska, stwierdzono 
hFcRn i hIgG w wewnątrzkomórkowych endosomal‑
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Ryc. 4. Model transportu matczynych IgG przez syncycjotrofoblast ludzkiego łożyska. CCV – pęcherzyki opłaszczone klatryną, RV – pęcherzyki recyklingowe, TV – 
pęcherzyki transcytotyczne, SE – wczesny/sortujący endosom, MVB – wielopęcherzykowy późny endosom, L – lizosom 
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autoimmunologiczne, autoprzeciwciała Ro/SSA i/lub 
La/SSB skierowane przeciwko jądrowym antygenom 
przechodzą z krwi matki, poprzez barierę łożyska, do 
płodu w następstwie tego dochodzi do zaburzeń funk‑
cji wielu narządów płodu. Do najczęstszych należą: 
toczeń rumieniowaty (neonatal lupus erythemato‑
sis) oraz wrodzony blok serca płodu (congenital heart 
block). Autoprzeciwciała matki przeciwko płytkom 
krwi mogą powodować autoimmunologiczną trom‑
bocytopenię (autoimmune thrombocytopenia) płodu 
lub noworodków, a przeciwciała antyfosfolipidowe 
wywołać zespół antyfosfolipidowy (antiphospholipid 
syndrome) [30].

Katabolizm i homeostaza

IgG i albumina stanowią około 80% całkowitej puli bia‑
łek osocza (przy średniej zawartości 10 i 40 mg/ml). 
W odróżnieniu od innych białek, IgG i albumina mają 
najdłuższy okres półtrwania w krążeniu (około 20 dni 
u ludzi), co jest główną przyczyną ich dużej zawartości 
w surowicy. Odwrotny związek między stężeniem obu 
tych białek w surowicy, a ich okresem półtrwania suge‑
ruje, że mogą być chronione przed katabolizmem za 
pomocą podobnego mechanizmu [24].

Obecnie istnieją przekonywające dowody, że receptor 
noworodkowy (FcRn) jest receptorem regulującym kata‑
bolizm IgG (i albuminy), tym samym jest regulatorem 
stężenia tych białek w surowicy. Wykazano, że:

• �te same reszty aminokwasowe: Ile-253, His-310, His-
435 umiejscowione na styku domen CH2-CH3 frag‑
mentu Fc/IgG, które są zaangażowane w kontrolę in 
vivo okresu półtrwania Fc/IgG, uczestniczą również 
w wiązaniu IgG do FcRn [68]. Mutacje tych reszt amino‑
kwasowych prowadzą do zahamowania interakcji Fc/
IgG-FcRn oraz zwiększenia katabolizmu IgG,

• �rekombinowany mysi fragment Fc/IgG1 z wyższym 
powinowactwem do FcRn w kwaśnym zakresie pH, ale 
z bardzo niskim powinowactwem w środowisku neu‑
tralnym (poprzez zmutowanie reszty treoniny w pozy‑
cjach 252, 254, 256), miał in vivo znacznie dłuższy okres 
półtrwania niż dziki typ fragmentu Fc/IgG [37],

• �u myszy transgenicznej z nokautem genu (Fcgrt) kodu‑
jącego łańcuch ciężki cząsteczki FcRn bądź genu kodu‑
jącego β2m [92], obserwowano znaczny spadek stężenia 
endogennych IgG w surowicy krwi (ostra hipogamma‑
globulinemia), w wyniku wzrostu katabolizmu IgG, bez 
zmiany ich syntezy oraz obniżenie okresu półtrwa‑
nia IgG i Fc/IgG. Okres półtrwania IgA i zmutowanego 
fragmentu Fc/IgG (które nie miały zdolności wiązania 
się z FcRn) był taki sam u myszy typu dzikiego (WT) 
i z nokautem Fcgrt. Wszystkie mysie izotypy IgG były 
chronione przed szybkim katabolizmem u myszy WT, 
a ludzkie IgG u myszy transgenicznej z ekspresją hFcRn, 
a pozbawionej mysiego FcRn [92],

• �natywna immunoglobulina G była chroniona i uwal‑
niana z komórek HPEC, podczas gdy cząsteczki IgG 
i Fc/IgG po traktowaniu dwuetylopirowęglanem – 
DEPC (reagentem blokującym His-435) gromadziły się 
w lizosomalnych przedziałach [88]. Natywne i zmody‑
fikowane cząsteczki IgG były internalizowane, lecz ich 
wewnątrzkomórkowy los był zależny od integralności 
domeny IgG rozpoznającej FcRn.

Badania transcytozy IgG w komórkach HPEC wskazują, 
że transport IgG przez śródbłonek łożyska przebiega od 
podstawnej do szczytowej powierzchni komórki. Naj‑
prawdopodobniej cząsteczki IgG są wchłaniane do wnę‑
trza śródbłonka w procesie endocytozy adsorpcyjnej 
z udziałem niezidentyfikowanego receptora Fcγ i dopro‑
wadzane do wczesnych endosomów, gdzie w środowisku 
kwaśnym IgG są uwalniane od receptora Fcγ i wiązane 
do hFcRn. Noworodkowy receptor Fc jest odpowie‑
dzialny za selektywny i kontrolowany transport immu‑
noglobulin IgG przez śródbłonek.

Współczesne badania sugerują, że receptor leukocytarny 
FcγRIIb2 może być receptorem, który uczestniczy w wią‑
zaniu i internalizacji IgG przy podstawnej powierzchni 
śródbłonka łożyska ludzkiego. Tę izoformę leukocytar‑
nego receptora FcγRII i IgG zidentyfikowano w nowych 
kompartmentach, nazwanych FCGR2B2 podobnych do 
pęcherzyków, w śródbłonku kosmków łożyska w trzecim 
trimestrze ciąży. Ekspresja FcγRIIb2 zmniejsza się w dół 
drzewa kosmkowego i w sznurze pępowinowym jest już 
nieobecny. Stwierdzono, że białko Rab3D odgrywa rolę 
w formowaniu kompartmentów FCGR2B2 [46]. Dalsze 
badania są potrzebne do wyjaśnienia szczegółowego 
mechanizmu transportu matczynych IgG przez śródbło‑
nek ludzkiego łożyska. Warto zbadać, czy FcRn współ‑
uczestniczy z Fcγ RIIb2 w transporcie IgG przez barierę 
śródbłonka łożyska. Transport przez ludzkie łożysko 
matczynych IgG3 o allotypie G3m16- (charakteryzują‑
cym się występowaniem argininy w pozycji 435) był 
na znacznie niższym poziomie w porównaniu z trans‑
portem allotypu G3m16+ (cząsteczki IgG3 zawierające 
histydynę w pozycji 435, kontaktową resztę w interakcji 
z FcRn), wskazując, że hFcRn jest głównym transporte‑
rem matczynych IgG do płodu [29].

Poznanie dokładnego mechanizmu transportu mat‑
czynych IgG i roli receptorów Fcγ w tym procesie może 
mieć w przyszłości duże znaczenie kliniczne, pozwoli 
manipulować tym mechanizmem, aby uchronić płód 
przed transportem przeciwciał klasy IgG szkodliwych 
dla płodu. Na przykład, w przypadku konfliktu płytko‑
wego, jeśli pojawią się w krwiobiegu kobiet ciężarnych 
przeciwciała anty-HPA-1a i przenikną przez łożysko 
do płodu, opłaszczają krwinki płodu i doprowadzają 
do tzw. alloimmunologicznej małopłytkowości pło‑
dów i noworodków (fetal and neonatal alloimmune 
thrombocytopenia). Matczyne przeciwciała anty‑
-Rh, wytwarzane w sytuacji konfliktu serologicznego, 
mogą doprowadzić do uszkodzenia, a nawet śmierci 
płodu. U kobiet ciężarnych cierpiących na choroby 
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komórkach śródbłonkowych. Uzyskane informacje 
doświadczalnie potwierdziły istnienie mechanizmu 
odpowiedzialnego za katabolizm IgG, zaproponowa‑
nego przez Brambella i wsp. [18,20]. Cząsteczki IgG są 
wchłaniane do wnętrza komórek z przestrzeni pozako‑
mórkowej, najprawdopodobniej poprzez endocytozę 
fazy płynnej i doprowadzane do wczesnych endosomów. 
Wysokie stężenie immunoglobuliny G w surowicy (10-
12 mg/ml) umożliwia internalizację IgG tą ścieżką [25]. 
Ponadto, za wnikaniem IgG w procesie endocytozy 
fazy płynnej przemawia bardzo niska ekspresja FcRn 
na powierzchni komórek oraz zewnątrzkomórkowe pH 
niepozwalające na wiązanie się z FcRn  [7]. W miarę, 
jak  endosom wczesny/sortujący dojrzewa, następuje 
spadek wartości jego pH luminalnego (w wyniku aktyw‑
ności V-ATPazy), co umożliwia interakcję receptora FcRn 
z cząsteczkami IgG. Kompleksy IgG-FcRn, ze stechio‑
metrią wiązania 1:2, gromadzą się w strukturach tubu‑
larnych endosomu sortującego i opuszczają endosom 
w małych, ruchliwych pęcherzykach zwanych nośnikami 
transportu – TCs (transport carriers) przemieszczając się 
ponownie ku powierzchni błony komórkowej – ścieżka 
recyklingu. Końcowym etapem na ścieżce recyklingu 
jest uwolnienie IgG (proces egzocytozy) z komórki do 
przestrzeni pozakomórkowej (pH 7,4). Natomiast czą‑
steczki IgG, które nie związały się do FcRn oraz IgG zwią‑
zane w stosunku 1:1 w kompleks z FcRn akumulują się 
w centralnej wielopęcherzykowej części endosomu 
i są kierowane na ścieżkę degradacji, która kończy się 
w lizosomach [75,76,85]. Los immunoglobuliny G, która 
uległa endocytozie, zmienia się zależnie od jej stężenia 
w endosomach, które jest wprost proporcjonalne do stę‑
żenia w surowicy. Przy wyższych stężeniach imunoglo‑
buliny G jest obserwowany zarówno wzrost transportu 
cząsteczek IgG do lizosomów, jak również ich akumulacji 
w kompartmentach ścieżki degradacyjnej. To wskazuje, 
że poziom IgG w surowicy jest określony przez „wysy‑
calny” (saturable) charakter wewnątrzkomórkowej inte‑
rakcji FcRn-IgG [114].

Jak cząsteczki IgG związane z FcRn są uwalniane z komó‑
rek podczas egzocytozy badano stosując mikroskopię flu‑
orescencyjną całkowitego wewnętrznego odbicia –TIRFM 
(total internal reflection flurescence microscope) w połą‑
czeniu z obrazowaniem pojedynczej cząsteczki w ludzkich 
komórkach śródbłonkowych, transfekowanych konstruk‑
tem fuzyjnym FcRn-GFP [75]. Ta metoda pozwoliła na jed‑
noczesną wizualizację FcRn-GFP i IgG w pobliżu błony 
komórkowej. Badania wykazały, że egzocytoza IgG z udzia‑
łem FcRn przebiega co najmniej dwoma sposobami: jako 
egzocytoza klasyczna tzw. „wszystko albo nic” (all or 
nothing pathway): pęcherzyk, zawierający FcRn-IgG, łączy 
się całkowicie z błoną komórkową i otwiera się, wydala‑
jąc szybko IgG w dużym bolusie. Drugi sposób nazwany 
„wydłużonym uwalnianiem” (prolonged release) polega 
na częściowej fuzji pęcherzyka zawierającego kompleks 
FcRn-IgG i charakteryzuje się cyklicznym, stopniowym 
uwolnieniem IgG trwającym do kilku minut. Całkowitą 
fuzję częściej obserwowano niż wydarzenia „wydłużo‑
nego uwalniania”. W obu typach egzocytozy obserwo‑

• �u myszy genetycznie zmodyfikowanej w kierunku 
braku ekspresji FcRn, poziomy albuminy w osoczu były 
2-3-krotnie niższe niż stwierdzone w surowicy myszy 
WT [24],

• �pajenci z brakiem ekspresji β2m (naturalnie występu‑
jący nokaut genu kodującego łańcuch lekki receptora 
hFcRn) mieli rażąco niskie poziomy IgG i albuminy 
w surowicy [113].

FcRn jest ekspresjonowany w wielu różnych typach 
komórek, a jego wszechobecność nasuwa pytanie, które 
typy komórek/narządów są najbardziej istotne w regula‑
cji poziomów IgG (i albuminy) in vivo. Badania dystrybu‑
cji cząsteczek IgG z różnymi właściwościami do wiązania 
się z FcRn sugerowały, że śródbłonek naczyniowy w skó‑
rze i mięśni, w mniejszym stopniu w wątrobie i tkance 
tłuszczowej, przyczynia się do homeostazy IgG. W póź‑
niejszych doświadczeniach wykorzystano technologię 
Cre/lox do uzyskania myszy transgenicznych z nokau‑
tem receptora FcRn tylko w wybranych typach komórek. 
Analiza okresu półtrwania IgG u tych myszy i pozio‑
mów IgG i albuminy w surowicy, ujawniła, że komórki 
śródbłonka naczyniowego i komórki hematopoetyczne 
są głównymi miejscami odpowiedzialnymi za utrzy‑
manie homeostazy IgG (i albuminy) za pośrednictwem 
FcRn [79]. 

Względny udział różnych typów komórek w homeostazie 
IgG (i albuminy) zależy od wielu czynników, w tym m.in. 
od liczby komórek z ekspresją FcRn, poziomu ekspresji 
noworodkowego receptora Fc, pinocytarnej/endocytar‑
nej aktywności komórek i stężenia IgG w odpowiednim 
mikrośrodowisku. Również względny udział komórek 
może się zmieniać w stanach zapalnych, ponieważ cyto‑
kiny i LPS mają wpływ na transkrypcję ludzkiego genu 
FCGRT w komórkach śródbłonka, w makrofagach/mono‑
cytach [70]. Na ekspresję receptora FcRn w monocytach 
wpływa także polimorfizm VNTR w obrębie promotora 
ludzkiego genu FCGRT [93]. Wobec powyższego, intere‑
sujące byłoby przeprowadzenie badań odnośnie związku 
między ekspresją FcRn a homeostazą IgG (i albuminy), 
aby zrozumieć jak FcRn determinuje poziomy obu ligan‑
dów w krążeniu, zarówno w zdrowiu, jak i w chorobie 
oraz czy homeostaza IgG (i albuminy) jest inna u osob‑
ników heterozygotycznych VNTR2/VNTR3, mających 
niższy poziom ekspresji FcRn w monocytach niż homo‑
zygoty VNTR3/3.

Wprawdzie wiadomo, że noworodkowy receptor Fc 
jest głównym regulatorem homeostazy IgG i albuminy, 
to wiedza o komórkowych i molekularnych procesach, 
które regulują poziomy tych białek w surowicy jest wciąż 
niepełna. Postęp w zrozumieniu roli FcRn jako regulatora 
stężenia IgG nastąpił dzięki opracowaniu nowych tech‑
nik mikroskopii fluorescencyjnej. Nowoczesne metody 
mikroskopowe, jak również dostępność różnorodnych 
znaczników fluorescencyjnych umożliwiły obserwa‑
cję w czasie rzeczywistym lokalizacji cząsteczek FcRn 
i IgG, ich oddziaływania oraz przemieszczania w żywych 
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orescencyjną, umożliwiła wgląd w wewnątrzkomór‑
kowe wydarzenia, które poprzedzają proces egzocytozy 
i śledzić dostarczenie zinternalizowanych cząsteczek 
IgG do endosomu sortującego [35,85]. Badania metodą 
MUM doprowadziły do identyfikacji różnych wewnątrz‑
komórkowych procesów z udziałem TCs zawierają‑
cych FcRn. Te wewnątrzkomórkowe wydarzenia można 
ogólnie podzielić na procesy bezpośrednie i pośrednie. 
Komórki internalizują cząsteczki IgG do TCs, które poru‑
szają się szybko w kierunku endosomu sortującego (SE) 

wano przedostawanie się FcRn do błony komórkowej, 
wskazując, że receptor FcRn jest bezpośrednio zaangażo‑
wany w egzocytozę immunoglobuliny G. Po wydostaniu 
się z miejsca egzocytozy, cząsteczki FcRn mogą również 
migrować z powrotem do epicentrum miejsca uwolnienia. 
Taki wsteczny ruch może być mechanizmem odzyskiwa‑
nia FcRn. 

Technika obrazowania metodą MUM (multifocal plane 
microscopy) – połączenie TIRFM z mikroskopią epi-flu‑
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Ryc. 5. Model regulacji katabolizmu IgG w komórkach śródbłonka naczyniowego z udziałem FcRn. TC – pęcherzyk/nośnik transportu, SE – endosom wczesny/
sortujący, LE – endosom późny, L – lizosom. Zaznaczono białka Rab (Rab GTPazy), zidentyfikowane w błonach TC, SE i LE oraz białko SNX4 (sortująca neksyna 4), 
zidentyfikowane w SE oraz w błonie TC uczestniczącego w transporcie IgG z powierzchni komórki do SE, jak też w TC pośredniej ścieżki recyklizacji . APPL1, EEA1 – 
białka efektorowe GTPazy Rab5. (1) Internalizacja IgG surowicy krwi do TC i doprowadzenie do SE. (2) Wiązanie IgG do FcRn w kwaśnym środowisku SE. (3, 3’) Proces 
recyklizacji IgG związanych w stosunku 1:2 w kompleks z FcRn (szlak pośredni – 3; bezpośredni –3’). (4) Proces egzocytozy. (5) Ścieżka degradacji 
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ulegając przekształceniu w endosom późny nabywa 
białko Rab7, ale nie traci białka Rab5. GTPaza Rab5 kon‑
centruje się w odrębnych domenach błony endoso‑
mów późnych, które mogą się odłączyć i jako tubularne 
pęcherzyki wejść na ścieżkę recyklingu; zatem późne 
endosomy są funkcjonalnie plastyczne. Dotychczasowe 
badania stworzyły podstawę do dalszej precyzyjnej 
analizy wewnątrzkomórkowych procesów związanych 
z regulacją poziomów IgG (i albuminy) z udziałem FcRn. 
Dokładne poznanie tych procesów stworzy możliwość 
ich modulowania, co może być wykorzystane w opraco‑
waniu leków opartych na IgG (lub albuminie) i ich sku‑
tecznym dostarczaniu. 

Rola FcRn w prezentacji antygenu

Koordynacja reakcji immunologicznych ma kluczowe 
znaczenie w utrzymaniu homeostazy w układzie odpor‑
nościowym wielokomórkowych organizmów. Podstawą 
tego procesu jest prezentacja antygenów, która umoż‑
liwia integrację różnych gałęzi systemu immunologicz‑
nego, które wpółpracują aby zapewnić maksymalną 
ochronną odporność organizmu. Antygeny endogenne 
przeważnie są przeznaczane do degradacji proteaso‑
malnej i prezentowane komórkom T-CD8+ za pomocą 
cząsteczek MHC klasy I, a antygeny egzogenne są prze‑
twarzane w lizosomach i prezentowane limfocytom 
T-CD4+ z udziałem cząsteczek MHC klasy II [73]. W pew‑
nych sytuacjach antygeny pochodzenia egzogennego są 
przetwarzane za pośrednictwem proteasomów (ścieżka 
przetwarzania zwana fagosom – cytosol) lub w obrębie 
fagosomów (szlak wakuolarny), w sposób niezależny 
od proteasomów, i prezentowane limfocytom T-CD8+ 

z udziałem cząsteczek MHC klasy I. Jest to tzw. prezen‑
tacja krzyżowa (cross-presentation lub cross-priming). 
Jest ona najważniejszym mechanizmem utrzymującym 
nadzór immunologiczny w tkankach. Jednym z elemen‑
tów tego nadzoru jest wykrywanie obecności obcych lub 
zmutowanych antygenów na komórkach zarażonych 
wirusami, bakteriami oraz na komórkach nowotworo‑
wych [9,90]. 

Profesjonalne komórki prezentujące antygen (antigen 
presenting cells – APC): komórki dendrytyczne (DCs), 
makrofagi, zarówno u ludzi jak i u zwierząt [3,97,122,124] 
oraz limfocyty B myszy i bydła [79,97], wykazują ekspre‑
sję receptora FcRn. Na profesjonalnych APC, z wyjątkiem 
limfocytów B, występują też aktywujące Fcγ receptory 
(FcγRs), które umożliwiają wychwytywanie i interna‑
lizację antygenów (w postaci kompleksów immunolo‑
gicznych zawierających przeciwciała klasy IgG: IgG-ICs) 
przez makrofagi i komórki dendrytyczne przyczyniając 
się do efektywnej prezentacji antygenów komórkom 
T [39]. Wiązanie FcγRs do IgG odbywa się w środowisku 
fizjologicznym. Dlatego FcγRs są niezdolne do trans‑
portu IgG-ICs przez labirynt kwaśnych endocytarnych 
przedziałów komórkowych. 

Ekspresja FcRn w profesjonalnych komórkach prezen‑
tujących antygen i jego umiejscowienie w endosomal‑

i ulegają procesowi fuzji z SE. Zaobserwowano też TCs 
podejmujące bardziej okrężne szlaki przed fuzją z endo‑
somem sortującym. W błonach pęcherzyków TCs uczest‑
niczących w transporcie IgG z powierzchni komórki do 
endosomów sortujących zidentyfikowano białka regu‑
latorowe: APPL1-białko efektorowe GTPazy Rab5; SNX4 
(białko z rodziny neksyn); Rab4 i/lub Rab11. 

Kompleksy FcRn-IgG, przeznaczone do recyklingu, 
opuszczają endosom sortujący w pęcherzykach TCs, 
które wchodzą na ścieżki bezpośrednich i pośrednich 
procesów recyklizacji. Bezpośredni szlak wymaga miejsc 
egzocytozy w błonie komórkowej w pobliżu endosomu 
sortującego, natomiast szlak pośredni wymaga miejsc 
bardziej odległych. Dlatego TCs ścieżki pośredniej muszą 
pokonać dłuższą drogę w obrębie komórki przed proce‑
sem egzocytozy. Te pęcherzyki, po dotarciu do miejsc 
egzocytozy, akumulują się w tzw.strefach przetrzymy‑
wania w pobliżu błony komórkowej (holding zones), 
a następnie kolejno ulegając egzocytozie. Przetrzymy‑
wanie TCs w „holding zones” sugeruje, że potrzebny 
jest impuls, aby pobudzić kolejny proces egzocytozy. 
Na ścieżkach procesów recyklizacji zaobserwowano: 
TCs (Rab11+Rab4+SNX4+APPL1-), opuszczające sortujący 
endosom i wracające to tego samego endosomu; TCs 
(SNX4+Rab4+APPL1-), migrujące między endosomami sor‑
tującymi: TCs (Rab11+Rab4-SNX4-APPL1-), które uczest‑
niczą bezpośrednio w procesie egzocytozy. Przypuszcza 
się, że TCs (Rab11+Rab4+SNX4+APPL1-) mogą zawierać też 
wolny receptor FcRn, dlatego wracają do endosomu sor‑
tującego, aby umożliwić oddziaływanie FcRn z IgG. Suge‑
ruje się, że są one zaangażowane w pośrednich procesach 
recyklizacji. Najprawdopodobniej w tych kompartmen‑
tach odbywa się segregacja białek regulatorowych do 
odmiennych domen, które odłączają się tworząc TCs 
(Rab11+Rab4-SNX4-APPL1-) biorące udział w egzocyto‑
zie i TCs (SNX4+Rab4+APPL1-), migrujące między endo‑
somami sortującymi. Schemat procesów w komórkach 
śródbłonka naczyniowego, zaangażowanych w regulację 
stężenia IgG we krwi pokazano na ryc. 5.

Dane uzyskane z badań za pomocą zaawansowanych 
metod mikroskopowych wskazują na złożoność mecha‑
nizmu, poprzez który receptor FcRn utrzymuje home‑
ostazę IgG. Wiele istotnych kwestii pozostaje bez 
odpowiedzi, między innymi: co decyduje o wyborze 
pośrednich i bezpośrednich ścieżek recyklingu komplek‑
sów FcRn-IgG, jak są regulowane; jakie jest ich fizjolo‑
giczne znaczenie; czy FcRn chroni IgG i albuminę przed 
degradacją za pomocą takiego samego mechanizmu 
(badania procesów komórkowych, które regulują ich 
poziomy w surowicy przeprowadzono głównie stosując 
IgG). Wciąż słabo poznana jest ścieżka degradacji, która 
jest istotna do utrzymania homeostazy. Z badań przepro‑
wadzonych przez Gana i wsp. [36] wiadomo, że materiał 
przeznaczony do degradacji przenoszony jest z endoso‑
mów późnych do lizosomów poprzez przejściowe fuzje 
obu kompartmentów (tzw. proces „kiss and linger”). 
GTPaza Rab7 jest niezbędna w oddziaływaniach późnych 
endosomów z lizosomami. Endosom wczesny/sortujący 
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Mutacja Asn-297/Ala w Fc/IgG, blokująca wiązanie FcγRs 
z IgG-ICs, uniemożliwia prezentację IgG-ICs za pośred‑
nictwem FcRn, wskazując, że funkcje FcRn w prezenta‑
cji antygenu są zależne od zainicjowanej przez receptory 
FcγRs internalizacji IgG-ICs. Natomiast gdy brak jest 
FcRn, internalizacja IgG-ICs z udziałem FcγRs nie może 
zapoczątkować procesu prezentacji antygenu. Zatem oba 
te receptory funkcjonują łącznie i współpracują ze sobą 
w prezentacji IgG-ICs komórkom T [11]. 

Należy podkreślić, że FcRn, jak wykazały badania, uczest‑
niczy w prezentacji antygenów przez komórki APC tylko 
wtedy, gdy antygeny są dostarczone w postaci multime‑
rycznych kompleksów (utworzone przez związanie wielu 
cząsteczek IgG do białkowego antygenu), przez skiero‑
wanie ich, po internalizacji przez FcγR, do kompartmen‑
tów degradacyjnych komórek APC, gdzie odbywa się ich 
przetwarzanie i łączenie powstałych peptydów anty‑
genowych z cząsteczkami MHC. Monomeryczne IgG‑
-ICs: utworzone przez związanie pojedynczej cząsteczki 
IgG do antygenu, podobnie jak IgG niezwiązane z anty‑
genem, są chronione przed degradacją przez recep‑
tor FcRn, który kieruje je na ścieżkę recyklingu [11,87]. 
Nieznany jest mechanizm, według którego FcRn odróż‑
nia i w związku z tym zarządza zróżnicowanym trans‑
portem multimerycznych vs. monomerycznych IgG-ICs. 
Być może posieciowanie FcRn, dzięki obecności wielu 
miejsc wiążących dla FcRn na multimerycznych IgG-ICs, 
może uruchomić sygnały za pośrednictwem jeszcze nie‑
znanych cząsteczek, które doprowadzają ostatecznie do 
kierowanego przez FcRn transportu multimerycznych 
IgG-ICs do miejsc degradacji. Stwierdzono, że w makro‑
fagach, w komórkach dendrytycznych i nabłonkowych, 
transport FcRn do późnego endosomu i lizosomu jest 
całkowicie zależny od jego koekspresji z łańcuchem 
niezmiennym (Ii). Interakcja między FcRn i łańcuchem 
Ii jest zapoczątkowana w siateczce śródplazmatycznej 
i utrzymuje się w całym systemie endosomalnym [117], 
co sugeruje, że w komórkach APC łańcuch niezmienny 
może brać udział w kierowaniu do lizosomów komplek‑
sów IgG-ICs związanych z receptorem FcRn.

Zaobserwowano, że receptor FcRn uczestniczył w pre‑
zentacji antygenu przez makrofagi i komórki dendry‑
tyczne z udziałem cząsteczek MHC klasy II wtedy, kiedy 
antygen w postaci IgG-ICs był wchłonięty do komórki 
w procesie endocytozy. W przypadku internalizacji IgG‑
-ICs przez fagocytozę ten efekt był obserwowany tylko 
w makrofagach  [58]. Rozbieżność jest spowodowana 
tym, że w endosomach i fagosomach makrofagów środo‑
wisko jest kwaśne (wytwarzanie niewielkiej ilości reak‑
tywnych form tlenu i zwiększona aktywność V-ATPazy), 
co umożliwia wiązanie IgG do FcRn, natomiast neutralny 
zakres pH w fagosomach komórek dendrytycznych blo‑
kuje interakcję FcRn-IgG-ICs. Analiza subpopulacji 
APC zaangażowanych w krzyżową prezentację anty‑
genów w postaci IgG-ICs wykazała, że FcRn umożliwia 
krzyżową prezentację antygenu subpopulacji komórek 
dendrytycznych tylko o fenotypie CD8-CD11b+. Ta sub‑
populacja komórek dendrytycznych, w przeciwieństwie 

nym układzie, jak również zdolność swoistego wiązania 
się z IgG tylko w kwaśnym pH, sugerowały, że ten recep‑
tor mógłby odgrywać rolę w prezentacji antygenu: 
w transportowaniu IgG-ICs, po internalizacji przez FcγRs, 
w kierunku kompartmentów przetwarzających anty‑
gen. Badania przeprowadzone zarówno in vitro, jak i in 
vivo, mające na celu wyjaśnienie czy FcRn bierze udział 
w prezentacji antygenu udowodniły, że FcRn ekspresjo‑
nowany w mysich i ludzkich makrofagach i komórkach 
dendrytycznych, oprócz istotnej roli w ochronie IgG 
przed katabolizmem, uczestniczy w prezentacji anty‑
genów (w postaci IgG-ICs) przez komórki APC limfocy‑
tom T-CD4+ z udziałem cząsteczek MHC klasy II [58,87]. 
Receptor FcRn w komórkach dendrytycznych odgrywa 
również doniosłą rolę w prezentacji IgG-ICs komórkom 
T-CD8+ z udziałem cząsteczek MHC klasy I [11,13].

W badaniach wykorzystano modelowe antygeny, takie 
jak: owoalbumina (OVA) i gliadyna, w kompleksie z nie‑
zmutowanymi cząsteczkami IgG oraz z cząsteczkami IgG 
ze zmutowanym miejscem wiążącym dla FcRn. Wyka‑
zano, że komórki dendrytyczne (DCs) z ekspresją FcRn, 
uzyskane od myszy typu dzikiego (WT), po preinkuba‑
cji z IgG-ICs, indukowały in vitro proliferację swoistych 
antygenowo komórek T-CD4+. Natomiast DCs od myszy 
z nokautem genu dla FcRn (FcRn KO DCs) lub komórki 
dendrytyczne od myszy WT, które preinkubowano 
z kompleksami immunologicznymi zawierającymi zmu‑
towane cząsteczki IgG (mutacja reszt Ile-253/Ala, His-
310/Ala, His-435/Ala, ważnych w interakcji z FcRn, lecz 
bez wpływu na wiązanie IgG do FcγRs) utraciły zdolność 
aktywacji limfocytów T-CD4+ [87]. Podobne obserwacje 
poczyniono, kiedy testy proliferacji in vitro limfocytów 
T-CD4+ prowadzono w obecności ludzkich komórek DCs 
i kiedy mysie komórki dendrytyczne typu dzikiego lub 
FcRn KO DCs, po stymulacji kompleksami IgG-ICs (zawie‑
rającymi niezmutowane lub zmutowane cząsteczki 
IgG), zostały wstrzyknięte do myszy WT [87].  W innym 
doświadczeniu mysie komórki DCs (CD8- CD11b+), pobu‑
dzone antygenem (OVA) (skompleksowanym z immu‑
noglobulinami G opisanymi powyżej), podano myszy 
WT, która również otrzymała OVA-swoiste limfocyty 
T-CD8+. Okazało, się, że kilkakrotnie była wyższa pro‑
liferacja komórek T-CD8+ w przypadku zastosowania 
kompleksu IgG-IC zawierającego niezmutowane czą‑
steczki IgG w porównaniu z proliferacją obserwowaną 
z IgG-ICs ze zmutowanymi immunoglobulinami G. W 
mysim modelu zapalenia jelita (indukowanego przez 
siarczan dekstranu sodu - DSS), subpopulacja komó‑
rek dendrytycznych o fenotypie CD8-CD11b+ CD11c+, u 
myszy WT, a nie z nokautem genu dla FcRn była zdolna 
do skutecznej aktywacji komórek T-CD8+. Ponadto, pre‑
zentacja IgG-ICs przez DCs (CD8- CD11b+ CD11c+) była 
połączona z wytwarzaniem dużej ilości IFN-γ przez zak‑
tywowane komórki T-CD8+. W przypadku niezdolno‑
ści IgG-ICs do interakcji z FcRn, komórki dendrytyczne  
(CD8- CD11b+ CD11c+) nie mogły dokonać krzyżowej pre‑
zentacji antygenu [11].  Przytoczone przykładowo eks‑
perymenty świadczą o roli receptora FcRn w klasycznej 
i krzyżowej prezentacji antygenu. 
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sów, nowotworów) ze swoistymi dla nich przeciwciałami 
klasy IgG, wiążą się do receptora FcγR na powierzchni 
DCs. To inicjuje internalizację IgG-ICs do wnętrza 
komórki i ich dostarczenie do endosomów wczesnych 
(EE), gdzie jest umiejscowiony FcRn. W miarę dojrze‑
wania EE, w wyniku werbunku wakuolarnej ATPazy 
(V-ATPazy), ich środowisko staje się bardziej kwaśne. 
W środowisku kwaśnym, IgG-ICs odłączają się od FcγRs, 
a następnie wiążą się do FcRn. Posieciowany FcRn 
przez IgG-ICs reguluje wewnątrzkomórkowe sortowa‑
nie IgG-ICs na ścieżki przetwarzania antygenów, które 
prowadzą do generowania epitopów odpowiednich do 
połączenia się z cząsteczkami MHC klasy I i klasy II. 
Kompleksy IgG-IC przeznaczone do prezentacji limfocy‑
tom T-CD8+ są transportowane (przez nieznany mecha‑
nizm zależny od FcRn) do wewnątrzkomórkowego 
kompartmentu, do którego są werbowane białka maszy‑

do CD8+ CD11b- DCs, ma kwaśne endocytarne kompart‑
menty sprzyjające wiązaniu IgG-ICs do FcRn [11]. Powyż‑
sze obserwacje wskazują, że dostateczne zakwaszenie 
środowiska endosomów oraz fagosomów jest istotnym 
elementem udziału FcRn w prezentacji IgG-ICs przez 
komórki APC poprzez cząsteczki MHC klasy II i klasy I.

Na ryc. 6 przedstawiono zależną od FcRn prezenta‑
cję IgG-ICs przez komórki dendrytyczne limfocytom 
T-CD8+ z udziałem cząsteczek MHC klasy I (prezentacja 
krzyżowa), w oparciu o badania Bakera i wsp. [11,13]. 
Komórki DCs są zdolne również do FcRn-zależnej pre‑
zentacji IgG-ICs limfocytom T-CD4+ w kontekście cząste‑
czek MHC klasy II [58,87].

Kompleksy immunologiczne typu IgG-IC, powstałe 
z połączenia antygenów (bakterii patogennych, wiru‑
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Ryc. 6. Schematyczne przedstawienie zależnej od FcRn prezentacji IgG-ICs przez komórki dendrytyczne (DC) limfocytom T (wg [13], zmodyfikowano) 
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Środowisko kwaśne endosomów pozwala cząsteczkom 
IgG wiązać się z FcRn w tych kompartmentach, umoż‑
liwiając aktywny transport IgG za pośrednictwem FcRn 
przez komórkę i uwolnienie IgG na opozycyjnej stronie, 
wyeksponowanej na neutralne zewnątrzkomórkowe pH. 
Informacje o wewnątrzkomórkowych mechanizmach, 
które określają kierunek transcytozy od apikalnej do 
bazolateralnej powierzchni komórki bądź odwrotnie, są 
dość ograniczone. W domenie cytoplazmatycznej FcRn 
zidentyfikowano sygnalizacyjne motywy: Arg-301 Arg-
302, wiążący kalmodulinę [28]; Trp-311; dwuleucynowy 
Leu-322 Leu-323, regulujące transport IgG prowadzony 
przez FcRn od apikalnej do bazolateralnej powierzchni 
komórki. Leu-314 jest wymagana dla funkcji sygnaliza‑
cyjnej motywu tryptofanu, natomiast Asp-317 i Asp-318 
dla sygnału dwuleucynowego. Biochemiczne badania 
wykazały, że motyw typtofanu bezpośrednio oddziałuje 
z podjednostką μ białka adaptorowego AP-2, a motyw 
dwuleucynowy wchodzi w interakcję z podjednostkami 
σ i γ białka AP2  [115]. Wskazano też, że miozyna Vb 
(MyoVb) i Rab25 regulują transcytozę IgG za pośrednic‑
twem FcRn w obu kierunkach [109].

Zdolność FcRn do dwukierunkowego transportowania 
IgG przez nabłonki, jak również jego bardzo ważna rola 
w prezentacji IgG-ICs przez komórki APC, determinują 
jego doniosłe funkcje w odporności związanej z błonami 
śluzowymi.

Błony śluzowe są głównymi miejscami, gdzie wielo‑
komórkowy organizm, taki jak ssaków z człowiekiem 
włącznie, oddziałuje ze środowiskiem. Powierzchnie 
śluzowe są zatem narażone na ciągły kontakt z różnego 
rodzaju antygenami, w tym patogennymi bakteriami, 
wirusami. Będąc najważniejszymi wrotami zakażenia są 
wyposażone w skuteczne mechanizmy obronne przed 
patogenami oraz szkodliwymi czynnikami [67], takie jak:

• spolaryzowaną barierę nabłonkową,wyściełającą błony 
śluzowe,

• wydzieliny (gruczołów i komórek nabłonka zawiera‑
jące bakterio-, wiruso- i grzybobójcze substancje; IgA, 
IgG, IgM i IgD) uwalniane na powierzchnię apikalną 
warstwy komórek nabłonkowych. IgG jest dominującą 
klasą immunoglobulin w żeńskich narządach rodnych, 
jest obecna także w wydzielinach błon śluzowych jamy 
ustnej, jelita cienkiego i grubego, pęcherza moczowego 
i płuc. Immunoglobulina G obecna w wydzielinach ślu‑
zówki jest wytwarzana miejscowo w tkance limfatycznej 
błon śluzowych przez komórki plazmatyczne lub pocho‑
dzi z krążenia systemowego [56], 

• tkankę limfatyczną związaną z błonami śluzowymi – 
MALT (mucosal associated lymphoid tissue) lub  układ 
odpornościowy błon śluzowych – MIS (mucosal immune 
system). W MALT/MIS wyodrębnia się m.in. tkankę lim‑
fatyczną związaną z jelitami GALT (gut associated lym‑
phoid tissue), z oskrzelami BALT (bronchus associated 
lymphoid tissue), z nosem i gardłem NALT (nasopha‑

nerii krzyżowej prezentacji szlakiem fagosom-cytosol: 
Sec61, TAP, proteasom oraz białka do optymalizacji pH 
degradacji: V-ATPaza, gp91-fox (NOX2), GTPaza Rab27a 
(odpowiedzialna za mobilizację gp91-fox). Nie wiadomo 
czy FcRn kieruje do tego samego kompartmentu IgG-ICs 
przeznaczone do prezentacji limfocytom T-CD4+.

Krzyżowa prezentacja IgG-ICs z udziałem FcRn była 
zahamowana przez inhibitory proteasomu (MG 132, lak‑
tacystynę) oraz eksotoksynę A – inhibitor białka Sec61, 
wskazując, że przetwarzanie IgG-ICs do prezentacji lim‑
focytom T-CD8+ odbywa się za pośrednictwem proteaso‑
mów. Udział wakuolarnej ścieżki został wykluczony też 
z powodu braku aminopeptydazy IRAP (insulin-regula‑
ted aminopeptidase) w kompartmencie degradacyjnym 
oraz niezdolności inhibitorów katepsyny S i katepsyny B 
do zniesienia krzyżowej prezentacji IgG-ICs.

Peptydy powstałe w wyniku proteolizy IgG-ICs wiażą 
się do cząsteczek MHC I/MHC II. Immunogenny pep‑
tyd-MHC-I/peptyd-MHC-II zostaje przetransportowany 
do błony komórkowej, a następnie podlega prezentacji 
limfocytom T-CD8+/T-CD4+ powodując ich aktywację. 
Ponadto, posieciowanie FcRn przez IgG-ICs wywołuje 
kaskadę sygnalizacyjną prowadzącą do zwiększonej 
sekrecji IL-12 przez komórki DCs. Wydzielona IL-12 ste‑
ruje polaryzacją zaktywowanych limfocytów T-CD4+ 
w stronę Th1 oraz wzmacnia aktywację i cytotoksycz‑
ność komórek T-CD8+ [11,12,13]. IL-12 jest też potencjal‑
nym induktorem odporności humoralnej [69].

Dotychczasowe badania świadczą zatem o istotnej roli 
FcRn w prezentacji IgG-ICs zarówno w sposób klasyczny 
jak i krzyżowy. Receptor FcRn zarządza transportem 
zinternalizowanych IgG-ICs do kompartmentów degra‑
dacyjnych komórek APC, gdzie odbywa się przetwarza‑
nie IgG-ICs i łączenie peptydów z cząsteczkami MHC 
oraz chroni IgG-ICs przed nadmierną degradacją, która 
mogłaby zniszczyć generowanie antygenowych pep‑
tydów dostępnych dla komórek T. Ponadto, kontroluje 
werbunek do kompartmentu degradacyjnego białek 
koniecznych do krzyżowej prezentacji IgG-ICs przez 
komórki dendrytyczne (CD8-CD11b+) oraz białek do opty‑
malizacji pH degradacji.

Rola FcRn w odporności związanej z błonami 
śluzowymi

U ludzi i zwierząt, FcRn jest ekspresjonowany w wielu 
spolaryzowanych komórkach nabłonkowych, m.in.: 
w nabłonku kosmków i krypt jelita cienkiego i okręż‑
nicy, oskrzeli i pęcherzyków płucnych, nerek, żeńskich 
narządów rodnych. Analiza transportu immunoglo‑
buliny G przez nabłonki zarówno in vitro  [4,7,27] jak 
i in vivo  [56] wykazała, że FcRn może transportować 
IgG dwukierunkowo: od apikalnej do bazolateralnej 
powierzchni nabłonka i odwrotnie – poprzez transcy‑
tozę. IgG są prawdopodobnie internalizowane przez 
endocytozę fazy płynnej do komórek nabłonkowych 
i dostarczane do wczesnych/sortujących endosomów. 



717

Mikulska J.E. – Noworodkowy receptor Fc (FcRn)...

Układ odpornościowy błon śluzowych jest czynnościowo 
zintegrowany, co umożliwia: migrację uczulonych 
w określonym obszarze limfocytów do wielu innych 
obszarów tego układu; interakcje z obwodowym, poza 
śluzówkowym układem odpornościowym. 

Funkcje FcRn w odporności związanej z błonami ślu‑
zowymi przedstawiono na modelu transgenicznej 

rynx/nose associated lymphoid tissue), tkankę limfa‑
tyczną związaną z układem moczowo-płciowym – GUALT 
(genitourinary associated lymphoid tissue) i układem 
rozrodczym VALT (vulvovaginal associated lymphoid 
tissue).

MALT/MIS położony jest pod nabłonkiem i jest złożony 
głównie z komórek wrodzonej i nabytej odporności. 

Ryc. 7. Rola FcRn w odporności związanej z błonami śluzowymi. Swoiste przeciwciała klasy IgG z krążenia systemowego (lub wytwarzane lokalnie) są wchłaniane 
do wnętrza komórek nabłonkowych śluzówki w procesie endocytozy fazy płynnej i dostarczane do wczesnych/sortujących endosomów (SE). W kwaśym środowisku 
endosomów wiążą się z FcRn i w ten sposób są transportowane przez barierę nabłonka. Przetransportowane cząsteczki IgG wiążą i neutralizują antygeny (patogeny) 
na powierzchni błon śluzowych. Utworzone kompleksy immunologiczne typu IgG-IC mogą być, z udziałem FcRn, transportowane w kierunku bazolateralnej 
powierzchni nabłonka do odpowiedniego MALT. W MALT (pH 7,4), uwolnione IgG-ICs są internalizowane przez receptory FcγR obecne na powierzchni komórek APC; 
komórki te następnie migrują do węzłów chłonnych, aby inicjować swoistą antygenowo odpowiedź limfocytów T. W prezentacji antygenu (w postaci IgG-ICs) przez 
komórki APC istotną rolę odgrywa FcRn (objaśnienie w tekście)
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bakterią F. tularensis. Immunizacja samą zinaktywowaną 
bakterią nie zapewniła ochronnej odporności. Ochronna 
odporność przeciwko F. tularensis wywołana aktywacją 
limfocytów T-CD4+ i T-CD8+, była zależna od transportu, 
za pośrednictwem FcRn, immunogenu – F. tularensis do 
tkanki limfatycznej NALT w obecności monoklonalnego 
przeciwciała anty-F. tularensis. Zaobserwowano również 
zwiększoną internalizację, zależną od FcγR, F. tularensis 
w kompleksie z monoklonalnym przeciwciałem anty-F. 
tularensis przez komórki APC w obrębie NALT [45].

Receptor FcRn umożliwia ochronę błon śluzowych nie 
tylko przed zakażeniami bakteriami, ale także wirusami. 
Analiza infekcji wirusem opryszczki pospolitej (HSV-
2) wykazała, że swoiste przeciwciała HSV-2 klasy IgG 
o właściwościach neutralizujących były transportowane 
drogą transcytozy z krążenia systemowego do światła 
narządów rodnych myszy typu dzikiego (WT), lecz nie 
myszy pozbawionej FcRn, i zapewniły ochronę śluzówki 
narządów rodnych myszy (WT) przed infekcją wirusową 
wywołaną doświadczalnie podaniem myszom dopo‑
chwowo wirusa HSV-2 szczepu 186 [56]. Podobne działa‑
nie ochronne zaobserwowano u myszy z ekspresją FcRn, 
po podaniu w iniekcji dootrzewnowej monoklonalnych 
przeciwciał skierowanych przeciwko hemaglutyninie 
wirusa grypy, a następnie zakażanych wirusem grypy 
PR8. Przeciwciała te, o zdolności neutralizującej tylko 
w środowisku kwaśnym, przetransportowane przez FcRn 
do endosomów komórek nabłonkowych śluzówki płuc, 
neutralizowały infekcję wirusową w endosomach przez 
blokowanie fuzji otoczki wirusowej z błonami endoso‑
mów, zapobiegając replikacji wirusa [10]. Wykazano też, 
że przeciwciała VRCO1 skierowane przeciwko fragmen‑
towi glikoproteiny gp120 otoczki wirusa HIV-1, zmo‑
dyfikowane metodą ukierunkowanej mutagenezy (aby 
zwiększyć powinowactwo ich wiązania do FcRn), podane 
dożylnie makakom, zapewniły lepszą ochronę ich ślu‑
zówki odbytu przed zakażeniem wirusem SHIV, poda‑
nym doodbytniczo, niż niezmodyfikowane przeciwciała 
VRCO1 [51]. Genetyczna modyfikacja monoklonalnych 
przeciwciał VRCO1 zwiększyła ich transport za pośred‑
nictwem FcRn przez barierę nabłonka, akumulację 
w błonie śluzowej odbytu (skutecznie blokując wnikanie 
wirusa) oraz okres półtrwania w surowicy, a w konse‑
kwencji wpłynęła na poprawę skuteczności przeciwciał 
VRCO1 w zapobieganiu zakażeniom wirusem. Można 
zatem przypuszczać, że modyfikacja interakcji swoiste 
przeciwciało klasy IgG – receptor FcRn, prowadząca do 
polepszenia funkcji FcRn, mogłaby potencjalnie: zwięk‑
szyć siłę i trwałość strategii biernej odporności, aby 
zapobiec infekcjom wirusowym błon śluzowych oraz 
obniżyć ilość i częstość podawania zmodyfikowanych 
przeciwciał przeciwko patogenom błon śluzowych. 

Badania na myszach wykazały, że FcRn zaangażowany 
jest również w procesy swoistej odporności czynnej typu 
humoralnego dzięki zdolności: do efektywnego trans‑
portu antygenu związanego z fragmentem Fc/IgG przez 
barierę nabłonka śluzówki do tkanki limfatycznej błon 
śluzowych, gdzie jest przechwytywany i prezentowany 

myszy z ekspresją hFcRn, lecz pozbawionej ekspresji 
endogennego mysiego FcRn. Poziom ekspresji hFcRn 
w nabłonku jelitowym humanizowanej myszy był zbli‑
żony do poziomu obserwowanego w jelicie cienkim 
dorosłych ludzi. U tej transgenicznej myszy, przeciwciała 
klasy IgG skierowane przeciwko owoalbuminie (OVA), 
po dożylnym podaniu, dotarły do płynu luminalnego 
jelita cienkiego w ciągu kilku godzin. Transport swo‑
istych przeciwciał anty-OVA klasy IgG do światła jeli‑
towego myszy z nokautem genu dla FcRn był znacząco 
mniejszy. Kompleksy IgG-OVA, podane dożołądkowo, 
również zostały przetransportowane do blaszki właści‑
wej humanizowanej myszy, a następnie komórki den‑
drytyczne (CD11c+) ze zinternalizowaną owoalbuminą 
wykryto w węzłach chłonnych krezki – MLNs (mesen‑
teric lymph nodes). Wykazano też, że dożylne podanie 
przeciwciał IgG anty-OVA i jednocześnie doustne poda‑
nie owoalbuminy do transgenicznej myszy z ekspresją 
hFcRn prowadzi do: uformowania kompleksów IgG-OVA 
w świetle jelita, przetransportowania ich do blaszki wła‑
ściwej przez FcRn i ekspansji OVA-swoistych komórek 
T-CD4+ w MLNs. Podobne procesy, za pośrednictwem 
FcRn, zachodziły w błonie śluzowej górnych dróg odde‑
chowych humanizowanej myszy – z ekspresją hFcRn, 
po podaniu donosowo owoalbuminy i dożylnej iniek‑
cji przeciwciał anty-OVA klasy IgG [119]. Te obserwacje 
dowiodły, że FcRn: przyczynia się do swoistej odporno‑
ści typu humoralnego błon śluzowych dzięki zdolności 
transportowania przeciwciał klasy IgG z bazolateral‑
nej powierzchni bariery nabłonkowej do wydzielin ślu‑
zówkowych po stronie apikalnej (miejsce napotkania 
czynnika chorobotwórczego); może również kierować 
dostarczenie antygenu (w postaci IgG-ICs) z powierzchni 
śluzówki do odpowiedniego MALT, gdzie IgG-ICs są 
internalizowane przez komórki prezentujące anty‑
gen (na ogół przez komórki dendrytyczne – DCs), które 
wędrują do węzłów chłonnych i inicjują odpowiedź lim‑
focytów T (ryc.7). W prezentacji IgG-ICs przez komórki 
APC za pomocą cząsteczek MHC klasy I i II, istotną rolę 
odgrywa FcRn (zob. wyżej).

Obecnie istnieją bezpośrednie dowody wskazujące 
na udział FcRn w odporności związanej z błonami ślu‑
zowymi. W badaniach z wykorzystaniem mysich modeli 
zakażonych patogennymi bakteriami [8,15,120] wyka‑
zano, że stan zapalny wywołany przez nie został zredu‑
kowany przez swoiste dla danej bakterii przeciwciała 
tylko u myszy z ekspresją FcRn. FcRn w komórkach 
nabłonkowych błon śluzowych zakażonych myszy był 
konieczny do: transcytozy antybakteryjnych przeciw‑
ciał klasy IgG z krążenia systemowego, poprzez barierę 
nabłonka, do światła przewodu żąłądkowo-jelitowego; 
przetransportowania uformowanych IgG-ICs (anty‑
gen bakteryjny-antybakteryjne przeciwciało IgG) do  
MALT oraz do aktywacji swoistych antygenowo lim‑
focytów T-CD4+ w miejscowych węzłach chłonnych.  
Kompleksy składające się z monoklonalnego przeciw‑
ciała IgG2a anty-F. tularensis i zinaktywowanej bakterii 
Francisella tularensis, podane donosowo, chroniły myszy 
z ekspresją FcRn, przed infekcją wewnątrzkomórkową 
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modulowania. Mogą potencjalnie być wykorzystane 
przy opracowywaniu nowych metod terapii ukierunko‑
wanych na walkę z nowotworami błon śluzowych i zwal‑
czanie wewnątrzkomórkowych zakażeń wirusowych 
oraz bakteryjnych. 

IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE BIOLOGICZNYCH FUNKCJI FcRn

Biologiczne funkcje receptora FcRn, w połączeniu 
z wiedzą na poziomie molekularnym o strukturze FcRn 
i mechanizmie jego oddziaływań z IgG, są wykorzysty‑
wane do opracowywania nowych, bardziej skutecz‑
nych leków. Ogólnie można je podzielić na dwie różne 
grupy: pierwszą grupę stanowią monoklonalne przeciw‑
ciała o wydłużonym okresie półtrwania; białka fuzyjne 
zawierające fragment Fc/IgG; nanocząsteczki (pokryte 
fragmentem Fc immunoglobuliny G) z ładunkiem leku. 
Mogą one mieć zastosowanie w leczeniu różnego rodzaju 
chorób, takich jak nowotwory, choroby układu krążenia, 
zakaźne. Druga grupa to preparaty obniżające poziomy 
endogennych przeciwciał, do zastosowania w stanach 
chorobowych zależnych od przeciwciał klasy IgG. 

W ostatnim dziesięcioleciu skupiono się na projekto‑
waniu różnych mutantów IgG w celu wzmocnienia sku‑
teczności terapii opartych na IgG, zredukowania dawki 
oraz czasu trwania leczenia. Chodziło też o polepsze‑
nie komfortu pacjenta, zmniejszenie działań niepo‑
żądanych oraz kosztów leczenia, przy zachowaniu 
efektów terapeutycznych. Mutacje dotyczyły miej‑
sca wiązania FcRn we fragmencie Fc/IgG, które miały 
istotny wpływ na interakcje IgG z FcRn, a w rezulta‑
cie na okres półtrwania przeciwciał IgG w krążeniu.  
Pierwsze doniesienie o tym, że można projektować za 
pomocą metod inżynierii genetycznej, fragment Fc/IgG 
w celu uzyskania immunoglobuliny G o zwiększonym in 
vivo okresie półtrwania, pochodzi z badania, w którym, 
po zastosowaniu losowej mutagenezy i „phage display”, 
uzyskano zmutowany fragment Fc mysiej IgG1 (Thr‑
-252Leu/Thr-254 Ser/Thr-256Phe). Ten zmutowany 
fragment Fc miał zwiększone powinowactwo wiązania 
do mysiego FcRn w środowisku kwaśnym (mutacja nie 
miała wpływu na wiązanie w środowisku fizjologicznym), 
a w rezultacie zwiększony okres półtrwania u myszy 
w porównaniu z dzikim typem fragmentu Fc/IgG1 [37]. 
W późniejszym okresie zaprojektowano wiele ludzkich 
monoklonalnych immunoglobulin G ze zwiększonym 
in vivo okresem półtrwania, co sprawdzono u zwierząt 
z rzędu naczelnych. Wśród tych mutantów, mutant huma‑
nizowanego przeciwciała IgG1 (MEDI-524-YTE), skierowa‑
nego przeciwko stałemu epitopowi antygenu A białka F 
wirusa RSV, z poprawionym powinowactwem przy pH 
6,0 (przez potrójną mutację (Met-252Tyr/Ser-254 Thr/
Thr-256Glu), wykazywał 4-krotny wzrost okresu półtr‑
wania w surowicy, w porównaniu z niezmodyfikowanym 
przeciwciałem (motavizumab, MEDI-524). MEDI-524-YTE, 
w badaniach u ludzi okazał się też bardziej skuteczny niż 
MEDI-524 [89]. Inny mutant, HN (mutacja dwóch reszt 
w ludzkich IgG1: His-433Lys/Asn-434Phe) ze zwiększo‑
nym wiązaniem do hFcRn w środowisku kwaśnym, był 

przez komórki DCs; do ochrony antygenu w kompleksie 
z Fc/IgG i swoistych przeciwciał klasy IgG przed degra‑
dacją, tym samym wpływając na zwiększenie utrzy‑
mywania się ich w krążeniu. Immunizacja donosowa, 
konstruktem fuzyjnym: glikoproteina gD wirusa HSV 
typu 2 i fragment Fc/IgG2a, w obecności adiuwanta CpG, 
chroniła myszy typu dzikiego, lecz nie z nokautem FcRn, 
przed zakażeniem wirusem HSV-2. Taki sposób immuni‑
zacji stymulował ogólnoustrojową i lokalną odpowiedź 
humoralną (wytwarzanie swoistych przeciwciał klasy 
IgG o silnej aktywności neutralizującej) i odpowiedź 
komórkową w obrębie błon śluzowych układu odde‑
chowego i rozrodczego (aktywację limfocytów T-CD8+ 
i T-CD4+ produkujących IFN-γ i IL-2) oraz powstawa‑
nie komórek pamięci immunologicznej  [118]. Podob‑
nie u myszy, które donosowo zaszczepiono fuzyjnym 
białkiem złożonym z białka Gag (p24) wirusa HIV-1 i Fc 
fragmentu mysiej immunoglobuliny G2a, razem z adiu‑
wantem CpG, rozwijała się swoista humoralna (lokalna 
i ogólnoustrojowa) i komórkowa odpowiedź immuno‑
logiczna, włączając limfocyty B i T pamięci immunolo‑
gicznej [61]. Gag-swoista odporność była wystarczająco 
silna, aby chronić myszy przed zakażeniem białkiem 
Gag wirusa HIV-1, które wprowadzono dopochwowo 
myszom  [61]. Myszy niemające FcRn oraz te, które 
immunizowano samym antygenem, a także antygenem 
połączonym z Fc/IgG zablokowanym miejscem wiążą‑
cym dla FcRn, nie były chronione przed infekcją HSV-2 
i HIV-1, co wskazuje na istotną rolę FcRn w czynnej 
odporności humoralnej i odporności komórkowej błon 
śluzowych [61,118].

Analiza fizjologicznego znaczenia zależnej od FcRn krzy‑
żowej prezentacji antygenów (w postaci IgG-ICs) przez 
komórki DCs w błonach śluzowych wykazała, że brak 
ekspresji FcRn w obrębie komórek DCs (CD8-CD11b+) 
u doświadczalnych myszy spowodował brak stymula‑
cji odpowiedzi komórkowej ze strony limfocytów T-CD8+ 
wobec komórek nowotworowych w błonach śluzowych 
jelita grubego i płuc. Podanie komórek DCs (z ekspresją 
FcRn) od myszy WT myszom z nokautem Fcgrt indukowało 
tę odpowiedź: FcRn w DCs umożliwił aktywację swoistych 
antygenowo limfocytów T-CD8+ i sekrecję cytokin (IFN-
γ, IL-12) [12]. Ponadto, u ludzi z nowotworem złośliwym 
jelita grubego (CRC) stwierdzono, że komórki DCs (FcRn+ 
CD11c+) umiejscowiają się wokół guzów nowotworowych w 
bliskim sąsiedztwie limfocytów T-CD8+, co koreluje z infil‑
tracją limfocytów T-CD8+ do tkanek guza. Pacjenci z więk‑
szą liczbą komórek DCs (FcRn+ CD11c+), przy lub w okolicy 
guzów, mieli znacznie dłuższy czas przeżycia niż pacjenci z 
mniejszą ich liczbą [12]. Te obserwacje świadczą o roli FcRn 
w indukcji swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej w 
błonach śluzowych poprzez udział w krzyżowej prezentacji 
antygenów przez komórki DCs i regulację profilu cytokin 
wytwarzanych przez aktywowane limfocyty T-CD8+.

Przedstawione wyniki badań nad rolą FcRn w układzie 
odpornościowym związanym ze śluzówkami ujawniły 
fizjologiczne znaczenie funkcji FcRn w odporności zwią‑
zanej z błonami śluzowymi, jak również możliwość ich 
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wykonalna. Koniugacja z Fc/IgG również zwiększa okres 
półtrwania fuzyjnego partnera, co pozwala na podawanie 
leku w dłuższych odstępach czasowych oraz ogranicze‑
nie ryzyka wystąpienia działań niepożądanych.  Białkami 
fuzyjnymi (ukierunkowanymi na receptor FcRn), wprowa‑
dzonymi do praktyki klinicznej, są m.in.: 

Etanercept (Enbrel) to rekombinowane ludzkie białko 
fuzyjne składające się z pozakomórkowej domeny recep‑
tora 2 ludzkiego TNF-α (TNFR2/p75) połączonej z fragmen‑
tem Fc ludzkiej IgG1. Jest wytwarzane metodą rekombinacji 
genetycznej z wykorzystaniem systemu ekspresji genu 
ssaków w komórkach jajnika chomika chińskiego. Obec‑
ność fragmentu Fc powoduje, że lek ma dłuższy okres pół‑
trwania. Etanercept łączy się z TNF-α (wiąże także TNF-β) 
przeciwdziałając jego skutkom. Jest lekiem stosowanym 
w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów i przewleklej 
łuszczycy plackowatej [38]. 

Romiplostym (Nplate) Już w latach 90 ub.w. podjęto 
próby leczenia małopłytkowości za pomocą trombopo‑
etyny. Trombopoetyna (TPO) jest podstawowym fizjolo‑
gicznym regulatorem wytwarzania płytek krwi. Działa 
poprzez swoisty receptor dla TPO (TPO-R) zwany również 
receptorem cMpI. Sklonowanie receptora cMpI pozwo‑
liło na zsyntetyzowanie cząsteczek wiążących i aktywują‑
cych ten receptor. Romiplostym jest pierwszym agonistą 
receptora trombopoetyny, który zarejestrowano do zwal‑
czania pierwotnej małopłytkowości immunologicznej. 
Przez naśladowanie działania trombopoetyny romiplo‑
stym pobudza wytwarzanie płytek krwi i zwiększa ich 
liczbę. Jest białkiem fuzyjnym, składa się z fragmentu Fc 
ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1 połączonego kowa‑
lencyjnie z dwoma łańcuchami peptydowymi, na których 
znajdują się 4 miejsca wiążące receptor cMpl. Domena Fc 
jest odpowiedzialna za wydłużony okres półtrwania leku 
w krwiobiegu, umożliwiając odwracalne wiązanie białka 
z receptorem FcRn, a następnie ponowne uwolnienie do 
krążenia [53]. 

Abatacept (Orencia) – rekombinowane białko fuzyjne 
(otrzymywane metodą rekombinacji DNA w komórkach 
jajnika chomika chińskiego), składające się z zewnątrz‑
komórkowej domeny ludzkiego antygenu CLTA-4 (cyto‑
toxic T lymphocyte-associated antigen 4) połączonej 
ze zmodyfikowanym fragmentem Fc immunoglobuliny 
ludzkiej IgG1. Preparat został zarejestrowany do stoso‑
wania w reumatoidalnym zapaleniu stawów i młodzień‑
czym idiopatycznym zapaleniu stawów [63].

Alprolix, lek opracowany do leczenia i profilaktyki krwa‑
wień u pacjentów z hemofilią typu B (wrodzonym niedo‑
borem czynnika IX). Jest białkiem fuzyjnym składającym 
się ze zrekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnię‑
cia IX kowalencyjnie związanego z fragmentem Fc ludz‑
kiej immunoglobuliny G1. Jest otrzymywany w technologii 
rekombinacji DNA w linii embrionalnych komórek nerki 
ludzkiej (HEK, Human Embryonic Kidney) bez dodatku 
jakichkolwiek egzogennych białek pochodzenia ludzkiego 
lub zwierzęcego [83]. 

bardziej aktywnie transportowany, za pośrednictwem 
FcRn, przez łożysko niż ludzka immunoglobulina G1 typu 
dzikiego [110]. Wykazano również, że dwa podstawienia 
(Met-428Leu/Asn-434Ser) we fragmencie Fc/IgG leku 
bewacizumab, powodują 4-krotny wzrost jego okresu 
półtrwania i zwiększoną aktywność antynowotworową, 
w porównaniu z niezmodyfikowanym lekiem, u trans‑
genicznej myszy (z ekspresją hFcRn) po ksenogenicz‑
nych przeszczepach guzów [121]. Bewacizumab (Avastin) 
jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym IgG1. Działa przez wiązanie się z czyn‑
nikami wzrostu naczyń środbłonka (VEGF), hamując ich 
wiązanie z receptorami na powierzchni komórek śród‑
błonka. Zmniejszając unaczynienia nowotworów litych 
prowadzi do hamowania ich wzrostu. Działanie przeciw‑
nowotworowe stwierdzono m.in. w raku okrężnicy, sutka, 
trzustki, nerki. Stosowany jest także w zwyrodnieniu 
plamki żółtej, retinopatii cukrzycowej. 

Liczne badania wykazały, że opierając się na interakcji 
IgG-FcRn można manipulować farmakokinetyką mono‑
klonalnych przeciwciał klasy IgG. Wzrost powinowactwa 
IgG do FcRn w kwaśnym, a nie w neutralnym pH może 
poprawić okres półtrwania w surowicy terapeutycznych 
przeciwciał monoklonalnych. Retencja niewielkiego 
powinowactwa w środowisku fizjologicznym zapewnia 
skuteczną recyklizację IgG: pozwala na uwolnienie zinter‑
nalizowanych przeciwciał, związanych z FcRn w endoso‑
mach (w celu ich ochrony przed degradacją), z powrotem 
do krążenia. Natomiast mutacje w regionie Fc/IgG mono‑
klonalnych przeciwciał, które zwiększają ich powinowac‑
two wiązania do FcRn przy pH 7,4 i 6,0, mogą przyspieszać 
katabolizm tych przeciwciał IgG zamiast wydłużyć ich 
okres półtrwania [16].  

W polaryzowanych komórkach, takich jak nabłonek, FcRn 
transportuje IgG dwukierunkowo poprzez transcytozę. 
Pierwsze badanie wskazujące, że FcRn może być wykorzy‑
stany do transportu terapeutycznych białek i jednocześnie 
zwiększać okres półtrwania tych cząsteczek w krążeniu, 
przeprowadzono na myszach z białkiem fuzyjnym zawie‑
rającym mysią erytropoetynę (EPO) i fragment Fc mysiej 
immunoglobuliny IgG1. Zaobserwowano, że połączenie 
EPO z Fc/IgG umożliwia transport tego białka fuzyjnego 
(EPO-Fc) przez nabłonek dróg oddechowych, w następ‑
stwie wiązania z receptorem FcRn. W dalszych badaniach 
wykazano, że dzięki temu mechanizmowi rekombino‑
wane białko fuzyjne: ludzka erytropoetyna – fragment Fc 
ludzkiej IgG1 może być podawane małpom cynomolgus i 
ludziom drogą wziewną. Badania kliniczne pierwszej fazy 
wykazały zależne od dawki zwiększenie stężenia w suro‑
wicy białka fuzyjnego EPO-Fc z jednoczesnym wzrostem 
odsetka retikulocytów we krwi ochotników otrzymują‑
cych ten preparat. Sprawdzono też dostarczanie drogą 
doustną i wziewną innych typów fuzyjnych białek: IFN-
β-Fc, FSH-Fc, faktor  IX-Fc oraz nanocząsteczek (pokry‑
tych fragmentem Fc/IgG) z ładunkiem insuliny [80,86]. Te 
badania udowodniły, że FcRn-zależne dostarczanie leku 
przez powierzchnie śluzówki może być nową nieinwa‑
zyjną metodą leczenia, która jest skuteczna i klinicznie  
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ciwciała klasy IgG o wyższym powinowactwie wiązania 
do FcRn w zakresie pH 6,0-7,4 (nazwane przeciwciałami 
Abdegs), które zwiększają degradację patogennych IgG. 
W mysim modelu choroby zwyrodnieniowej stawów 
przeciwciała Abdegs mogły redukować obrzęk i stan 
zapalny [81,110]. Przeciwciała Abdegs mają krótki okres 
półtrwania i dlatego redukcja poziomów patogennych 
autoprzeciwciał w surowicy przez Abdegs trwa tylko 
przez kilka dni [110]. Wykorzystując fagową bibliotekę 
przeciwciał utworzoną metodą „phage display”, zidenty‑
fikowano ludzkie monoklonalne przeciwciała przeciwko 
FcRn o wysokim powinowactwie wiązania z receptorem 
FcRn zarówno w pH 6,4 jak i w pH 7,0. Przeciwciała te 
u transgenicznych myszy z ekspresją hFcRn powodowały 
zwiększony katabolizm egzogennie wprowadzonych 
ludzkich IgG. U zwierząt z rzędu naczelnych obserwo‑
wano obniżenie poziomów endogennych krążących IgG 
(powyżej 60%) bez zmiany poziomu IgA oraz IgM. Ziden‑
tyfikowane przeciwciała anty-FcRn, choć miały krótki 
okres półtrwania (z powodu wysokiego powinowactwa 
do FcRn w neutralnym zakresie pH) powodowały trwałą 
i wydłużoną redukcję poziomów IgG [74].

Wpływ syntetycznych peptydów, hamujących wiąza‑
nie IgG do FcRn, na poziom endogennych IgG badano 
u małp cynomolgus (Macaca fascicularis). Rodzinę 
peptydów, zdolnych do wiązania się z hFcRn i bloko‑
wania interakcji hFcR-hIgG, wykryto dzięki peptydo‑
wej bibliotece „phage display”. Podanie homodimeru 
(o nazwie SYN1436) jednego z tych peptydów małpom 
spowodowało redukcję endogennych IgG aż o 80%. 
U transgenicznej myszy z ekpresją hFcRn, po podaniu 
SYN 1436, obserwowano wzrost szybkości katabolizmu 
egzogennych hIgG w sposób zależny od dawki  [60]. 
Powyższe badania reprezentują dowód, że blokery 
receptora FcRn mogą być skutecznym sposobem zwal‑
czania chorób autoimmunizacyjnych zależnych od 
przeciwciał klasy IgG.  

Modulacja ekspresji FcRn stwarza dodatkowe możliwo‑
ści kontroli poziomów autoprzeciwciał IgG. Dlatego też 
badania nad regulacją ekspresji genu dla hFcRn są donio‑
słe i mają bardzo istotny wymiar praktyczny. Oprócz 
siRNA i/lub antysensownych nukleotydów, zastoso‑
wanie czynników modelujących aktywność: prozapal‑
nych cytokin, czynników transkrypcyjnych istotnych 
dla aktywności promotora hFCGRT oraz ich cząsteczek 
sygnałowych/ścieżek, może być uwzględniane przy 
opracowywaniu nowych metod leczenia chorób spowo‑
dowanych patogennymi przeciwciałami klasy IgG.

W ciągu ostatnich lat są prowadzone intensywne bada‑
nia, aby nowe szczepionki były podawane w miejsca, 
przez które najczęściej dochodzi do zakażenia. Więk‑
szość ludzkich patogenów (jak na przykład, HIV, Shigella, 
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori i wiele innych) 
wnika do organizmu poprzez powierzchnie błon śluzo‑
wych układu pokarmowego, oddechowego, moczowo‑
-płciowego. Szczepionki podawane przez błony śluzowe 
(doustnie, doodbytniczo, donosowo, dopochwowo), tzw. 

W przypadku zaburzenia procesów autotolerancji układ 
odpornościowy atakuje tkanki własnego ciała i niszczy je 
w procesie autoimmunizacji, czyli nieprawidłowo prze‑
biegajacej odpowiedzi immunologicznej. Zaburzenia te 
mogą prowadzić do powstawania tzw. chorób autoimmu‑
nizacyjnych. W rozwoju chorób autoimmunizacyjnych 
odgrywają rolę dwa główne patomechanizmy odpowie‑
dzialne za uszkodzenie komórek i tkanek: komórkowy 
i humoralny. Do chorób z dominującą odpowiedzią humo‑
ralną, w których patogenną rolę pełnią przede wszyst‑
kim przeciwciała i kompleksy przeciwciał z antygenami, 
należą m.in. pęcherzyca, toczeń rumieniowaty, miaste‑
nia gravis, immunologiczna plamica małopłytkowa, cho‑
roba Gravesa-Basedowa.  Obecnie zatwierdzone metody 
leczenia, w celu usunięcia patogennych autoprzeciwciał 
w chorobach autoimmunizacyjnych to: plazmafereza 
i wlewy dożylne immunoglobulin G (IVIG). Są one bar‑
dzo kosztowne, wymagają skomplikowanych procedur 
i mogą towarzyszyć im niepożądane reakcje i powikła‑
nia [74]. Dlatego też podejmowane są działania w celu 
opracowania alternatywnych strategii terapeutycznych.  
Wyniki badań, uzyskane w USA [55] wskazały, że terapie 
ukierunkowane na FcRn mogą być korzystne w leczeniu 
chorób, w których odgrywają rolę patogenne auto‑
przeciwciała klasy IgG. Wykazano całkowitą zależność 
skuteczności stosowania dożylnych preparatów immu‑
noglobulin (IVIG) w leczeniu chorób autoimmunizacyj‑
nych związanych z obecnością patogennych przeciwciał 
klasy IgG od noworodkowego receptora Fc (FcRn). Przez 
zablokowanie FcRn wysokimi dawkami IVIG, patogenne 
autoprzeciwciała nie były chronione przez receptor 
FcRn przed katabolizmem i tym samym szybciej ule‑
gały degradacji. Zatem blokowanie interakcji FcRn-IgG 
jest racjonalnym podejściem zmierzającym do redukcji 
poziomów patogennych autoprzeciwciał w chorobach 
autoimmunizacyjnych. Hamowanie interakcji FcRn-IgG 
można osiągnąć przez: przeciwciała monoklonalne ze 
swoistością względem FcRn; IgG (opracowane metodą 
inżynierii genetycznej) o wysokim powinowactwie wią‑
zania do FcRn, zarówno w środowisku kwaśnym jak 
i w fizjologicznym; peptydowe blokery receptora FcRn; 
regulację ekspresji FcRn.

Terapeutyczne działanie monoklonalnych przeciwciał 
anty-FcRn badano stosując szczurze modele miastenii 
gravis. Jest to choroba autoimmunizacyjna, wywołana 
autoprzeciwciałami skierowanymi przeciwko antyge‑
nom złączy nerwowo-mięśniowych, najczęściej prze‑
ciwko receptorom acetylocholiny. Eksperymentalna  
miastenia gravis (MG) była indukowana przez poda‑
nie szczurom monoklonalnego przeciwciała ze swo‑
istością dla receptora acetylocholinowego (AChR) bądź 
przez immunizację z użyciem receptora AChR. Leczenie 
monoklonalnymi przeciwciałami IG3, rozpoznającymi 
FcRn ze zwiększonym powinowactwem, zarówno w kwa‑
śnym jak i w neutralnym zakresie pH, znacznie zreduko‑
wało ostrość symptomów choroby, jak również poziomy 
patogennych przeciwciał IgG anty-AChR w surowicy 
w porównaniu do nietraktowanych zwierząt  [57]. Za 
pomocą inżynierii genetycznej skonstruowano prze‑
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i IgG w zdrowiu i w chorobie, lecz prawdopodobnie rów‑
nież zwiększyć zakres terapeutycznych aplikacji leków 
ukierunkowanych na FcRn. 

PODSUMOWANIE

Noworodkowy receptor Fc (FcRn) jest wyjątkowym 
receptorem o powinowactwie do dwóch niespokrew‑
nionych białek osocza krwi: immunoglobuliny G i albu‑
miny. Oba ligandy wiążą receptor FcRn w niezwykle 
podobny, pH-zależny sposób: wiązanie zachodzi w kwa‑
śnym zakresie pH (optymalnie w pH 5,0-6,5), natomiast 
w pH ≥ 7,0 wiązanie jest niewykrywalne. FcRn wystę‑
puje nie tylko w narządach zaangażowanych w trans‑
port matczynych IgG, ale także w wielu różnych typach 
komórek i tkanek ludzi i zwierząt. Zależność interak‑
cji FcRn-ligand od pH jest podstawą wszechstronnych 
funkcji FcRn w procesach zarówno immunologicznych, 
jak i nieimmunologicznych. FcRn jest odpowiedzialny za 
przekazywanie biernej odporności od matki na potom‑
stwo. U ludzi i zwierząt, chroni IgG i albuminę przed 
degradacją, zapewniając tym cząsteczkom, o ważnych 
funkcjach w organizmie, długi okres półtrwania we krwi 
(około 21 dni). FcRn ekspresjonowany w profesjonalnych 
komórkach APC zarządza transportem zinternalizowa‑
nych IgG-ICs do kompartmentów degradacyjnych, gdzie 
odbywa się ich przetwarzanie oraz łączenie powstałych 
peptydów antygenowych z cząsteczkami MHC. Ponadto, 
kontroluje werbunek do kompartmentu degradacyjnego 
białek koniecznych do krzyżowej prezentacji IgG-ICs 
przez komórki dendrytyczne (CD8-CD11b+). Konsekwen‑
cją jest silniejsza aktywacja komórek T-CD4+ i T-CD8+ 
i zwiększona ochrona zarówno przed bakteryjnymi, jak 
i wirusowymi czynnikami chorobotwórczymi. Istnieje 
wiele dowodów wskazujących na udział FcRn w odpor‑
ności (humoralnej i komórkowej) związanej z błonami 
śluzowymi, dzięki zdolności FcRn do dwukierunkowego 
transportu IgG przez spolaryzowane nabłonki wyścieła‑
jące błony śluzowe jelit, układu oddechowego, moczowo‑
-płciowego oraz bardzo ważnej roli w prezentacji 
antygenów (w postaci IgG-ICs) przez komórki APC. Są 
obserwacje świadczące o funkcji FcRn w indukcji swo‑
istej odpowiedzi przeciwnowotworowej w błonach ślu‑
zowych przez udział w krzyżowej prezentacji antygenów 
przez komórki dendrytyczne i regulację profilu cytokin 
wytwarzanych przez aktywowane limfocyty T-CD8+.

Rola FcRn w transporcie IgG przez bariery nabłonków, 
regulacja recyklingu monomerycznych IgG, albuminy, 
chroniąca je przed degradacyjnym losem w lizosomach 
i przedłużająca ich okres półtrwania w osoczu krwi oraz 
kierowanie IgG-ICs do „maszynerii” prezentacji anty‑
genu, stanowią duży potencjał terapeutyczny. W ostat‑
nim dziesięcioleciu skupiono się na projektowaniu 
różnych wariantów swoistych terapeutycznych prze‑
ciwciał IgG, aby wydłużyć ich okres półtrwania przez 
zmutowanie reszt we fragmencie Fc/IgG, istotnych 
w oddziaływaniach z FcRn i tym samym zwiększyć sku‑
teczność terapii. W konsekwencji też zredukować dawki, 
czas trwania i koszty leczenia. 

szczepionki śluzówkowe mają istotne zalety w porówna‑
niu ze szczepionkami podawanymi w postaci zastrzyku. 
Indukują humoralną i komórkową (zarówno ogólno‑
ustrojową jak i śluzówkową) odpowiedź immunolo‑
giczną, tym samym mogą zapewnić skuteczniejszą 
ochronę przed zakażeniem przez patogeny śluzówkowe; 
są najprostsze i najkorzystniejsze z ekonomicznego 
punktu widzenia drogą aplikacji szczepionek; są nie‑
inwazyjne i bezigłowe, to sprawia, że są dogodniejsze 
dla pacjenta oraz znikają problemy z zakażeniem prze‑
noszonym przez krew (np. HIV/AIDS, wirusowe zapale‑
nie wątroby), czy z odczynem zapalnym. 

Badania w kierunku opracowania szczepionek, wpro‑
wadzanych do organizmu przez błony śluzowe, są skon‑
centrowane m.in. na strategii dostarczania antygenów 
szczepionkowych do komórek prezentujących antygen 
w tkance limfatycznej błon śluzowych. Wyniki z badań 
nad rolą biologiczną FcRn wskazały, że funkcję noworod‑
kowego receptora Fc w odporności związanej z błonami 
śluzowymi można wykorzystać do opracowywania szcze‑
pionek śluzówkowych. Wykazano, że antygen patogenny 
skoniugowany z Fc/IgG jest transportowany, w nienaru‑
szonej postaci przez barierę nabłonkową błon śluzowych 
do odpowiedniego MALT, dzięki zdolności fragmentu Fc/
IgG do interakcji z FcRn. Ponadto, donosowa szczepionka 
składająca się z antygenu wirusowego (białka gD wirusa 
opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2) lub z białka Gag(p24) 
wirusa HIV) i z fragmentu Fc immunoglobuliny G (z nie‑
zablokowanym miejscem wiążącym dla FcRn) oraz zawie‑
rająca adiuwant CpG, indukowała swoistą i ochronną 
odpowiedź immunologiczną włączając limfocyty B i T 
pamięci immunologicznej. Była to odpowiedź humoralna 
i komórkowa, zarówno ogólnoustrojowa jak i śluzówkowa 
wobec antygenu szczepionkowego [61,118]. Zaobserwo‑
wano też, że mutacje w domenie Fc/IgG, które zwiększają 
wiązanie fragmentu Fc do FcRn w środowisku kwaśnym, 
jak również polimeryzacja fragmentu Fc/IgG mogą popra‑
wić skuteczność szczepionek śluzówkowych ukierunko‑
wanych na FcRn [33].

FcRn, dzięki zdolności dwukierunkowego transportu 
IgG poprzez nabłonek wyściełający błony śluzowe 
układu pokarmowego, moczowo-płciowego, oddecho‑
wego, może zapewnić również bierną ochronę przed 
wirusowymi i bakteryjnymi zakażeniami w miejscu 
wejścia patogenu  [10,15,56]. Jak pokazano na zwie‑
rzęcych układach modelowych, neutralizujące prze‑
ciwciała dostarczone przed infekcją do krążenia są 
transportowane za pośrednictwem FcRn z bazolateral‑
nej powierzchni nabłonka śluzówki w kierunku apikal‑
nej powierzchni [119,120]. Modyfikacja miejsca wiązania 
FcRn we fragmencie Fc/IgG ochronnych przeciwciał, 
powodująca wzrost ich powinowactwa do FcRn w śro‑
dowisku kwaśnym, nie tylko wydłuża okres półtrwania 
tych przeciwciał w surowicy, ale również zwiększa aku‑
mulację w błonach śluzowych [51].

Dokładne poznanie funkcji FcRn w rożnych narządach 
i tkankach pozwoli nie tylko lepiej zrozumieć rolę FcRn 
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oraz powstawanie komórek pamięci immunologicznej 
B i T. Zaobserwowano też, że można wpływać na sku
teczność szczepionek śluzówkowych, ukierunkowanych 
na FcRn przez zwiększenie powinowactwa wiązania Fc/
IgG do FcRn w kwaśnym zakresie pH, jak również przez 
polimeryzację fragmentu Fc immunoglobuliny G.

Potrzebne są dalsze badania, aby uzyskać pełniejsze zro‑
zumienie roli FcRn w różnych narządach. Wyjaśnienie 
molekularnych mechanizmów fizjologicznych funkcji 
FcRn oraz regulacji ekspresji FcRn stworzy możliwość 
rozwoju badań w celu: opracowania bardziej skutecz‑
nych leków opartych na IgG i albuminie, ukierunkowa‑
nych na FcRn, które zagwarantują skuteczne leczenie 
m.in. chorób infekcyjnych, nowotworowych, autoimmu‑
nizacyjnych; opracowania nowej generacji szczepionek 
śluzówkowych, ukierunkowanych na FcRn. 
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Podejmowano działania zastosowania fragmentu Fc/IgG 
lub IgG ze zmodyfikowaną domeną Fc jako nośnika do 
transportu terapeutycznych cząsteczek i zwiększenia 
ich okresu półtrwania w krążeniu. Efektem badań nad 
opracowaniem nowych metod terapii, ukierunkowanych 
na receptor FcRn, było wprowadzenie do praktyki kli‑
nicznej wielu leków m.in. takich jak: Enbrel, Romiplo‑
stym, Abatacept, Alprolix.  

Rozpoczęto badania nad regulacją ekspresji recep‑
tora FcRn na poziomie transkrypcji. Dokładne poznanie 
molekularnych mechanizmów regulacji ekspresji genu 
dla FcRn stworzy możliwość wpływania na jego ekspresję, 
a tym samym na modulowanie funkcji noworodkowego 
receptora Fc. Może to znaleźć w przyszłości zastosowanie 
np. w terapii chorób zależnych od przeciwciał klasy IgG. 

Obecnie uwaga badaczy jest też skoncentrowana nad 
wykorzystaniem funkcji FcRn w odporności związanej 
z błonami śluzowymi do opracowywania szczepionek 
śluzówkowych. Dotychczasowe wyniki badań wskazują, 
że donosowa immunizacja konstruktem fuzyjnym: anty‑
gen patogenny fuzji z Fc/IgG stymuluje ogólnoustrojową 
i lokalną odpowiedź humoralną i odpowiedź komórkową 
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