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Streszczenie

  Immunoglobulina klasy A jest głównym białkiem układu odpornościowego związanego ze ślu-
zówkami. Dzienne wytwarzanie tego izotypu przekracza poziom syntezy wszystkich pozosta-
łych klas immunoglobulin razem wziętych. Biorąc pod uwagę to, że całkowita powierzchnia błon 
śluzowych w organizmie człowieka stanowi około 400 m2, udział IgA w obronie tych obszarów 
przed szkodliwymi czynnikami środowiska zewnętrznego jest niezwykle istotny. Wszelkie zmia-
ny związane z brakiem lub nadmiernym wytwarzaniem tej klasy przeciwciał mogą objawiać swój 
obraz kliniczny w postaci różnorodnych schorzeń.

  W pracy przedstawiono wybrane zagadnienia dotyczące heterogenności cząsteczek IgA, ich bu-
dowy oraz znaczenia dla organizmu ludzkiego, kształtowania odporności w klasie IgA w trakcie 
ontogenezy, jak i podczas stymulacji antygenowej, a także zaburzeń związanych z nieprawidło-
wościami w syntezie lub strukturze tych cząsteczek.

 Słowa kluczowe: IgA • odporność błon śluzowych • anty-IgA • niedobór IgA • nefropatia IgA • RZS • 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego • choroba Schönleina-Henocha • zespół hiper-IgD

Summary

  Immunogloblin class A is the main protein of the mucosal immune system. The daily production 
of this isotype exceeds the synthesis of all other classes of imunoglobulins. Because the mucosal 
surface area of the human organism is about 400 m2, the role of IgA in the defense of this surfa-
ces from harmful agents from the external environment is extremely essential. Any changes con-
nected with a lack or an overproduction of this immunoglobulin can manifest as different clini-
cal diseases. In this paper some selected issues on the heterogeneity of the IgA are presented, its 
structure and signifi cance for the human organism, the formation of IgA immunity during onto-
genesis on one hand and antigenic stimulation on the other, as well as disorders connected with 
abnormal synthesis or structure of these molecules.
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WPROWADZENIE

Immunoglobuliny stanowią heterogenną grupę białek 
układu odpornościowego. Występują w płynach ustrojo-
wych wszystkich kręgowców. Charakteryzuje je wspólny 
schemat budowy: obecność dwóch łańcuchów ciężkich 
oraz dwóch lekkich, połączonych mostkami dwusiarczko-
wymi. Liczne badania pozwoliły na wyróżnienie w czą-
steczkach immunoglobulin części zmiennej (rejon Fab), 
odpowiedzialnej za rozpoznawanie i wiązanie epitopów, 
oraz części stałej (rejon Fc). Subtelne różnice struktural-
ne w obrębie części zmiennych immunoglobulin decydu-
ją o ich swoistości antygenowej. Różnice strukturalne ob-
serwowane w części stałej immunoglobulin determinują 
natomiast ich funkcje efektorowe, związane m.in. z akty-
wacją dopełniacza oraz wiązaniem się do jednego lub kil-
ku receptorów Fc przeciwciał, obecnych na granulocytach 
i monocytach. Strukturalne różnice związane z obecnoś-
cią unikalnego łańcucha ciężkiego stanowią podstawę po-
działu immunoglobulin na klasy. U człowieka wyróżnia 
się pięć izotypów: IgM, IgG, IgD, IgE oraz IgA, wykazu-
jących różnice funkcjonalne.

IGA – BUDOWA I ZNACZENIE BIOLOGICZNE

Historia odkrycia IgA sięga lat pięćdziesiątych ub.w., kiedy 
to Slater i wsp. [85], w trakcie badań nad cząstkami globu-
linowymi, wykazali istnienie różnic w ruchliwości elektro-
foretycznej jednej z frakcji białek surowicy. Zaobserwowali 
także różnice w zdolnościach precypitacyjnych z solami 
nieorganicznymi oraz – co ważniejsze – we właściwoś-
ciach antygenowych. Wszystkie te obserwacje doprowa-
dziły, ostatecznie w 1955 r., do ujawnienia obecności no-
wej, nieznanej dotychczas klasy immunoglobulin.

Kolejne lata wniosły znaczny postęp w tym zakresie. 
Badania Heremansa i wsp. [35,36,37] z wykorzystaniem 
nowych technik immunochemicznych, potwierdziły istnienie 
we frakcji białek surowicy b-globulin o znacznie większej 
zawartości oligocukrowców i innym typie antygenowym. 

Ukoronowaniem tych badań stało się ofi cjalne zaakcepto-
wanie w 1964 r. obecności nowej klasy globulin – immu-
noglobuliny A (IgA), zastępując wcześniej stosowane na-
zewnictwo: b

X,
, b

2A
, b

2A
-globulina [65,67].

Organizm ludzki wytwarza dwa typy immunoglobulin kla-
sy A: surowiczą i wydzielniczą. Dzienne wytwarzanie tego 
izotypu wynosi 66 mg/kg masy ciała (dla porównania: IgG 
- 34 mg, IgM – 7,9 mg/kg m.c.). Mimo iż poziom synte-
zy tej klasy immunoglobulin znacznie przewyższa wytwa-
rzanie pozostałych izotypów razem wziętych, w surowicy 
IgA stanowi zaledwie jedną piątą stężenia IgG. Białko to 
stanowi natomiast główną klasę immunoglobulin w ludz-
kich wydzielinach śluzowo-surowiczych takich jak: siara, 
ślina, łzy, wydzieliny nosowo-gardłowe, oskrzelowe, jeli-
towe oraz dróg moczowo-płciowych [63], gdzie występu-
je głównie w postaci dimeru, z przyłączonym kowalencyj-
nie łańcuchem łączącym J. W surowicy występuje głównie 
w postaci monomerycznej.

Powszechnie uznaje się, że IgA, ze względu na swoją do-
minację w układzie odporności błon śluzowych, stanowi 
pierwszą linię obrony organizmu przed szkodliwymi czyn-
nikami środowiska zewnętrznego. Ta wydzielnicza po-
stać immunoglobuliny (sIgA) odpowiada m.in. za agluty-
nację bakterii, hamowanie adhezji komórek bakteryjnych 
do nabłonka błon śluzowych, absorpcję antygenów po-
karmowych, a także neutralizację wirusów, toksyn oraz 
enzymów wytwarzanych przez mikroorganizmy [47,58]. 
Stwierdzono również zdolność sIgA do wewnątrzkomór-
kowego neutralizowania oraz hamowania uwalniania czą-
steczek wirusa. Zachodzi to w trakcie transportu cząste-
czek przeciwciała przez komórki nabłonkowe za pomocą 
składnika wydzielniczego (SC), będącego częścią transbło-
nowego białka receptorowego polimerycznej postaci IgA 
(pIgR), na powierzchnię błon śluzowych [43]. Ostatnie ba-
dania wskazują również na przeciwzapalną rolę dimerycz-
nej postaci IgA (dIgA), związaną z wewnątrzkomórkowym 
neutralizowaniem antygenów bakteryjnych (np. lipopolisa-
charydu – LPS), zaangażowanych w prozapalną aktywa-
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cję komórek nabłonkowych jelita (IEC). Mechanizm tego 
swoistego wiązania polega na hamowaniu, aktywowanej 
LPS, translokacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB do 
jądra komórki nabłonkowej i blokowaniu rozwoju ostrej 
lokalnej odpowiedzi zapalnej [25].

Znaczenie immunoglobulin klasy A w surowicy pozostaje 
niejasne. Postulowana jest uzupełniająca rola IgA w neutra-
lizowaniu tych antygenów, które pokonały barierę śluzówko-
wą i przedostały się do krwiobiegu oraz aktywacji komórek 
żernych, a następnie usuwaniu kompleksów immunologicz-
nych powstających z udziałem tego izotypu. [15].

Odpowiedź immunologiczną w klasie IgA wywołuje wie-
le patogenów (tab. 1). Odpowiedź ta indukowana jest prze-
de wszystkim lokalnie, w błonach śluzowych, ale również 
systemowo, gdzie, oprócz IgA, pojawiają się antygenowo 
swoiste przeciwciała IgG i IgM.

Immunoglobulinę klasy A charakteryzuje znaczna hetero-
genność postaci molekularnych. Wyróżnia się dwie podkla-
sy IgA: IgA1 i IgA2, różniące się budową i rozmieszcze-
niem w różnych częściach organizmu (tab. 2) [58,66,67]. 
Podklasę IgA2 charakteryzuje ponadto zmienność alloty-
powa. Już w latach siedemdziesiątych ub.w. stwierdzono 
istnienie cząsteczek IgA2m(1) i IgA2m(2) [95,97] z cha-
rakterystyczną dystrybucją w populacji ludzkiej. Metodą 
pomocną w rozróżnieniu allotypów IgA2m(1) i IgA2m(2) 
jest denaturacja IgA2 w warunkach różnego pH, a następnie 
identyfi kacja elektroforetyczna dimerów łańcuchów cięż-
kich i lekkich. IgA2m(1) ulega degradacji w środowisku 
kwaśnym, IgA2m(2) natomiast poddaje się redukcji w śro-
dowisku zasadowym [41]. Badania ostatnich lat potwier-
dzają istnienie trzeciej odmiany allotypowej: IgA2(n) [7,8]. 
Każda z nich występuje w różnym stopniu agregacji.

Główna różnica między podklasami IgA dotyczy delecji 
13-aminokwasowego fragmentu w regionie zawiasowym 
cząsteczki IgA2. Region zawiasowy cząsteczki IgA1 za-

wiera 3-5 O-związanych domen oligosacharydowych, któ-
rych brak w cząsteczce IgA2. Ponadto IgA1 cechuje obec-
ność dwóch łańcuchów oligosacharydowych, połączonych 
wiązaniem N-glikozydowym w domenach: C

H
2 (Asn263) 

oraz C
H
3 (Asn459) części stałej łańcucha a. Wszystkie al-

lotypy IgA2 zawierają natomiast dwa dodatkowe łańcuchy 
oligosacharydowe, połączone N-glikozydowo z resztami 
asparaginy w domenach C

H
1 (Asn166) oraz C

H
2 (Asn337). 

Allotypy IgA2m(2) oraz IgA2(n) mają ponadto piąty, 
N-związany region w domenie C

H
1 (Asn211) [7,76]. Te, 

wydawałoby się, niewielkie różnice w budowie determi-
nują odmienną aktywność biologiczną obu podklas IgA. 
Różnice w glikozylacji cząsteczek IgA2 nadają im bo-
wiem odporność na trawiące działanie enzymów wytwa-
rzanych przez mikroorganizmy kolonizujące dolną część 
układu pokarmowego oraz drogi rodne – stąd dominacja 
tej podklasy w obszarach szeroko zasiedlanych przez mi-
krofl orę. Jednocześnie cząsteczka IgA2 zawiera znacznie 
większą liczbę dodatkowo związanych łańcuchów oligo-
sacharydowych, a w szczególności reszt mannozowych, 
dzięki czemu może działać jako rozpuszczalny receptor 
bakteryjnych fi mbrii typu 1, osłabiając adhezję komórek 
bakteryjnych do nabłonka [100].

KSZTAŁTOWANIE ODPORNOŚCI W KLASIE IGA U CZŁOWIEKA

Układ odpornościowy noworodków, mimo swoistej niedoj-
rzałości całego systemu, jest w stanie rozwijać odpowiedź 
immunologiczną po kontakcie z antygenem. W funkcjono-
waniu tego układu widoczne są jednak różnice, zarówno 
w obrębie limfocytów B i/lub T, neutrofi lów, jak i w śro-
dowisku, które wpływa modulująco na kształtowanie się 
odpowiedzi immunologicznej.

Patogen Indukowana odpowiedź 
immunologiczna

Wirusy

 adenowirusy
 togawirusy (Rubivirus)
 polio
 grypy
Bakterie
 Salmonella typhi
 Shigella dysenteriae

 S. fl exneri
 E. coli
Streptokoki jamy ustnej: 
 Streptococcus mutans
 S. sanguis

surowicze IgG, wydzielnicze IgA 
(sIgA)

sIgA (głównie sIgA2), surowicze 
IgA, IgG
sIgA, surowicze Ig

sIgA w ślinie

Tabela 1.  Czynniki infekcyjne wywołujące odpowiedź immunologiczną 
m.in. w klasie IgA [31]

Rodzaj tkanki IgA1 (%) IgA2 (%)

Szpik kostny 90 10

Śledziona, migdałki 80–90 10–20

Węzły chłonne 70–95 5–30

Błona śluzowa nosa 95 5

Krew obwodowa 83 17

Gruczoły łzowe 52–80 20–48

Gruczoły ślinowe 51–65 35–49

Gruczoły sutkowe 65 35

Śluzówka jelita 85 15

Dwunastnica, jelito czcze 70 30

Jelito kręte 55 45

Okrężnica 38 62

Odbytnica 45 55

Pochwa 45 55

Jajowody 55 45

Szyjka macicy 57–59 41–43

Tabela 2. Dystrybucja podklas IgA w organizmie ludzkim [6,13,44,48]
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W okresie płodowym obserwuje się intensywny wzrost 
poziomu syntetyzowanych przeciwciał. Synteza wczes-
nych IgG i IgM zachodzi pierwotnie w wątrobie, już oko-
ło dziesiątego tygodnia, osiągając poziom maksymalny 
w 17–18 tygodniu życia płodu. Poziom IgG wzrasta stop-
niowo między 5,5 a 22 tygodniem, znacznie przyspieszając 
około 26 tygodnia, a osiągając najwyższy wzrost w chwili 
narodzin. Znaczna większość immunoglobuliny klasy G 
wykazuje jednak haplotyp matczyny, ponieważ przeciw-
ciała te, jako jedyne, mają zdolność pokonywania bariery 
łożyskowej. Transfer przeciwciał obserwuje się już oko-
ło 20 tygodnia, z maksymalnym poziomem osiąganym od 
32 tygodnia życia płodowego [38].

Mimo rozwoju humoralnej odpowiedzi immunologicznej 
w okresie płodowym, niemowlęta wykazują naturalne upo-
śledzenie syntezy przeciwciał. Obserwuje się u nich znacz-
nie obniżone stężenie IgM, niemal niewykrywalny poziom 
IgE i IgA oraz IgG. W tym okresie funkcję ochronną za-
pewniają matczyne IgG. Poliklonalna stymulacja komórek 
B (np. mitogenem szkarłatki) nie wzmaga wzrostu synte-
zy IgG, ani IgA. Układ immunologiczny noworodka odpo-
wiada na pojawiające się antygeny, wytwarzając głównie 
immunoglobuliny klasy M o małym powinowactwie [38]. 
Około 4–6 miesiąca życia miano przeciwciał osiąga war-
tości najniższe. Wynika to z przewagi katabolizmu mat-
czynych IgG nad syntezą własnych przeciwciał. Poziom 
syntezy immunoglobulin, porównywalny z organizmem 
dorosłym, w klasie IgM osiągany jest około 12 miesiąca 
życia, w klasie IgG w wieku szkolnym, natomiast w klasie 
IgA dopiero około 12 roku życia [11]. Różnice w kształto-
waniu się odporności w klasie IgA dotyczą również pod-
klas. Oba izotypy najwcześniej obserwuje się w ślinie, 
gdzie odpowiedź w podklasach IgA1 i IgA2 kształtuje się 
na podobnym poziomie. W surowicy noworodków zazna-
cza się natomiast dominacja IgA1, przy czym wśród za-
równo IgA1, jak i IgA2 dominują postaci polimeryczne. 
Potwierdza się zatem znaczenie polimerycznych struktur 
IgA w obronie organizmu przed wszelkiego typu infekcja-
mi, przez skuteczną aktywację niedojrzałych jeszcze me-
chanizmów immunologicznych. Proporcja polimerycznych 
IgA ulega znacznemu obniżeniu wraz ze wzrostem całko-
witego stężenia tej klasy immunoglobulin [99].

Swoista dynamika kształtowania się odporności humoral-
nej wiąże się z pojawianiem się częstych epizodów choro-
bowych. U niemowląt urodzonych przedwcześnie kształto-
wanie się prawidłowego poziomu przeciwciał trwa nawet 
do 18–36 miesiąca życia. Liczne obserwacje z zastosowa-
niem mysich modelów rozwoju układu odpornościowego 
oraz badania na komórkach ludzkich wskazują, że różnice 
w kształtowaniu odpowiedzi immunologicznej wynikają 
m.in. z niedoskonałej funkcji limfocytów T pomocniczych 
(CD4). Pociąga to za sobą zmiany w aktywacji i różnico-
waniu limfocytów B, a co za tym idzie, odpowiedzi orga-
nizmu na dany antygen [59].

Niezwykle istotnym zjawiskiem w procesie kształtowania 
się odpowiedzi immunologicznej w klasie IgA jest ponadto 
właściwa i efektywna naturalna stymulacja układu odpor-
nościowego. Od dawna znane jest znaczenie właściwego 
rozwoju naturalnej mikrofl ory organizmu w zapobieganiu 
chorób atopowych oraz związanej z tym hipotezy higieny 
[46,60]. Odpowiednia stymulacja układu immunologicz-

nego we wczesnym dzieciństwie, za co w znacznej mie-
rze odpowiada właściwie ukształtowana mikrofl ora jeli-
towa, decyduje o utrzymaniu swoistej równowagi między 
odpowiedzią humoralną i komórkową, ograniczając roz-
wój procesów zapalnych i atopii oraz wzmacniając synte-
zę IgA w błonach śluzowych [74]. Zwiększone stężenie 
sIgA, wiążąc antygeny na powierzchni śluzówek, ograni-
cza dalsze przenikanie potencjalnie alergennych cząstek 
w głąb organizmu, zapobiegając m.in. rozwojowi reakcji 
alergicznych [33].

Mniejsze stężenie przeciwciał IgA w surowicy wynika m.in. 
z krótkiego okresu półtrwania tego izotypu, wynoszącym 
4–7 dni (IgA1: 5–7 dni; IgA2: 4–6 dni) [67], podczas gdy 
dla IgG wynosi on 20–30 dni. Na zmiany stężeń immuno-
globulin, w tym również IgA, wpływają różne preparaty 
farmakologiczne, takie jak: leki przeciwpadaczkowe (feny-
toina), przeciwreumatyczne (sole złota, ibuprofen), nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, czy inhibitory konwerta-
zy angiotensyny (ACE), np. kaptopryl [34,86], które przy 
braku innego supresyjnego działania, mogą wywołać na-
wet izolowany niedobór IgA (sIgAD).

TERAPEUTYCZNE ZNACZENIE IGA A PRZECIWCIAŁA ANTY-IGA

W związku z pojawianiem się częstych zakażeń, wynika-
jących ze swoistej niedojrzałości układu immunologiczne-
go zwłaszcza u dzieci, stosuje się niekiedy różne postaci 
terapii, mające na celu przywrócenie właściwego stęże-
nia immunoglobulin, w tym również IgA. Należy tu wspo-
mnieć o możliwościach zastosowania swoistych szczepień 
ochronnych, doustnych nieswoistych preparatów szczepion-
kowych, preparatów roślinnych o działaniu immunomo-
dulujacym (np. wyciąg z jeżówki, aloesu, Padma 28) czy 
w sytuacjach szczególnie trudnych podanie dożylnych pre-
paratów immunoglobulin [39,52,53,101]. Obecnie są sto-
sowane dożylne preparaty zawierające przeciwciała klasy 
IgG, z których usunięto przeciwciała klasy IgA, ze wzglę-
du na możliwość wystąpienia wstrząsu anafi laktycznego, 
wynikającego z obecności swoistych przeciwciał anty-IgA 
w surowicy biorcy.

Pojawianie się przeciwciał swoistych względem IgA jest 
najczęściej związane z różnego typu zaburzeniami, wyni-
kającymi z braku lub opóźnionej syntezy immunoglobulin 
(IgAD, CVID). Ich wzrastające miano może być również 
wynikiem wcześniejszego podania preparatów krwiopo-
chodnych (krew, immunoglobuliny) lub też absorpcji zwie-
rzęcych immunoglobulin tej klasy przez ścianę jelita (mle-
ko krowie) [71,75].

Wykrywane przeciwciała anty-IgA, głównie w klasie IgG, 
w mniejszej ilości również IgM i IgE, rozpoznają swoiście 
łańcuchy a. Mogą wykazywać swoistość względem izo-
typu, podklasy (przeciwciała anty-IgA1, anty-IgA2) lub 
allotypu [anty-IgA2 m(1), anty-IgA2 m(2)] [71]. Ostre 
reakcje anafi laktyczne po podaniu preparatów zawiera-
jących IgA są najczęściej związane z obecnością prze-
ciwciał swoistych izotypowo. Słabsze odczyny wiąże się 
z obecnością przeciwciał swoistych względem danej pod-
klasy lub allotypu.

Jak wskazują liczne badania częstość pojawiania się prze-
ciwciał anty-IgA jest zmienna. U pacjentów z selektywnym 
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niedoborem IgA przeciwciała te stwierdza się w 20–40% 
przypadków [26]. Na podstawie wyników badań prowa-
dzonych w Wielkiej Brytanii w 1989 r. częstość przeciw-
ciał anty-IgA u osób z IgAD szacuje się średnio na oko-
ło 32% [70]. W wypadku znacznych zaburzeń odporności 
częstość występowania przeciwciał anty-IgA kształtuje się 
w granicach 29% – u pacjentów cierpiących na CVID, do 
nawet 60% – przy wspólnym niedoborze IgA i IgG [5,70]. 
W przypadku częściowego niedoboru IgA nie stwierdza 
się przeciwciał anty-IgA [5].

Jak wskazują badania de Laata [19], swoiste przeciwcia-
ła anty-IgA mogą pokonywać barierę łożyska. Zauważono 
bowiem, iż dzieci matek z selektywnym niedoborem IgA 
oraz dużym stężeniem przeciwciał anty-IgA, również wy-
kazują selektywny niedobór tej klasy immunoglobulin 
z podwyższonym mianem przeciwciał anty-IgA, a część 
z nich rozwija odpowiedź anty-IgA jeszcze przed urodze-
niem [19,96].

W latach siedemdziesiątych ub.w., w celu ograniczenia 
zakażeń, stosowano dożylną terapię opartą na substytucji 
gammaglobulin wzbogaconych o IgA (preparat Igalina fi r-
my Biomed czy Gamma-A- Konzentrat - Behringwerke). 
Badania prowadzono w grupach dzieci cierpiących z po-
wodu hipo- i dysgammaglobulinemii. Badano wpływ po-
danego koncentratu IgA na stężenie tej immunoglobuli-
ny w surowicy oraz w płynach ustrojowych, wykazując 
wzrost stężenia IgA w ślinie i w kale u badanych dzieci 
[77]. Preparat podawano profi laktycznie dzieciom obarczo-
nym zwiększonym ryzykiem infekcji wirusowych, a także 
dzieciom z pierwszymi objawami wirusowej infekcji dróg 
oddechowych. Przedstawione wyniki wskazywały wówczas 
na skuteczność tego typu terapii, wykazano bowiem wzrost 
miana przeciwciał w klasie IgG i IgA. U części pacjentów 
zanotowano ponadto wzrost poziomu fragmentu SC w śli-
nie. W przeprowadzanych wówczas badaniach nie stwier-
dzono obecności swoistych przeciwciał anty-IgA w su-
rowicy po zastosowanej terapii [84]. Obecnie jednak, ze 
względu na zwiększone ryzyko wystąpienia komplikacji 
poprzetoczeniowych, nie stosuje się tego typu preparatów. 
Co więcej, w tego typu terapii dąży się do maksymalne-
go zmniejszenia zawartości przeciwciał klasy A w prepa-
ratach gammaglobulinowych. Jak wskazują dane klinicz-
ne, stosowanie preparatów wysoce oczyszczonych z IgA 
zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań anafi laktycznych 
u pacjentów z podwyższonym poziomem przeciwciał anty-
IgA w surowicy [56].

Coraz więcej danych [24,30,32] przemawia za skutecz-
nością podskórnego podawania preparatów immunoglo-
bulinowych u osób cierpiących z powodu zaburzeń syn-
tezy przeciwciał, szczególnie w wypadku zwiększonego 
ryzyka wystąpienia niepożądanych odczynów poprzeto-
czeniowych. W badaniach Eijkhouta i wsp. [24], po po-
daniu preparatu tą drogą, nie zanotowano żadnych reak-
cji anafi laktycznych u pacjentów wykazujących obecność 
przeciwciał anty-IgA w surowicy, podczas gdy wcześ-
niejsze dożylne stosowanie preparatów IVIG dawało tego 
typu odczyny. Sugeruje się, iż brak wszelkiego typu od-
czynów zapalnych po podawaniu preparatów tą drogą jest 
związane ze znacznie dłuższym uwalnianiem zdeponowa-
nych śródskórnie immunoglobulin oraz ich małą resorp-
cją do krążenia. Zmniejszona infuzja składników preparatu 

ogranicza ponadto uwalnianie bioreaktywnych mediato-
rów, takich jak: kininy, cytokiny oraz białka komplemen-
tu. W przypadku części pacjentów obserwuje się również 
zanik przeciwciał anty-IgA, co może być związane z two-
rzeniem kompleksów immunologicznych z udziałem za-
wartych w preparacie i stopniowo uwalnianych przeciw-
ciał klasy A. Stosowanie tego typu substytucji umożliwia 
zatem późniejszy powrót do dożylnego sposobu podawa-
nia immunoglobulin [24].

Ciekawym i jak dotąd niewyjaśnionym pozostaje odkrycie 
przeciwciał anty-IgA w surowicach osób zdrowych o czę-
stości w zakresie 2–59% [70].

IMMUNIZACJA A KSZTAŁTOWANIE ODPOWIEDZI W KLASIE IGA

Stosowanie zabiegów immunizacji, zarówno lokalnej, jak 
i systemowej, wywołuje wzrost stężenia syntetyzowanych 
przeciwciał, z zaznaczoną dystrybucją podklas IgA w or-
ganizmie.

W przeciwieństwie do surowicy, gdzie dominuje odpowiedź 
w podklasie IgA1, zarówno w wypadku antygenów białko-
wych, jak i LPS, w wydzielinach (ślina i śluzówka jelita) 
wyraźnie kształtuje się różnica w powinowactwie przeciw-
ciał IgA1 i IgA2 do różnych grup antygenów oraz charakte-
rystyczna dystrybucja tych immunoglobulin w organizmie. 
Antygeny białkowe rozpoznawane są w większości przez 
sIgA1, podczas gdy przeciwciała swoiste względem LPS 
znajdują się głównie w podklasie sIgA2 [78].

Dzięki istnieniu zintegrowanego układu immunologiczne-
go błon śluzowych możliwe jest wywołanie ogólnoustro-
jowej odporności po lokalnym kontakcie z antygenami 
zawartymi w szczepionkach. Doustne podawanie anty-
genów, szczególnie żywych atenuowanych mikroorgani-
zmów, preferencyjnie indukuje odpowiedź limfocytów Th2, 
która bezpośrednio odpowiada za pojawienie się antyge-
nowo swoistych IgA. Antygenowo swoiste komórki Th2 
pochodzą z kępek Peyera, skąd wędrują do miejsc efek-
torowych w obrębie błon śluzowych poddanych immuni-
zacji. Aktywowane limfocyty pomocnicze (Th2) wydzie-
lają wiele cytokin, które bezpośrednio stymulują komórki 
B IgA+ do syntezy tej klasy immunoglobulin. Zjawisko 
wywoływania ogólnoustrojowej odporności wykorzystuje 
się m.in. w immunizacji przeciwko wirusowi polio, gdzie 
stosuje się doustne preparaty żywego atenuowanego wiru-
sa (szczepionka Salka), uzyskując miejscową odpowiedź 
w klasie IgA, oprócz systemowej odpowiedzi IgG. Nie ob-
serwuje się tego po podskórnym lub domięśniowym poda-
niu preparatu antygenów inaktywowanego wirusa (szcze-
pionka Sabina), gdzie dochodzi do rozwoju odpowiedzi 
systemowej jedynie w klasie IgG [31].

W stosowanych zabiegach immunizacyjnych zmierzają-
cych do wybiórczej stymulacji syntezy IgA, dąży się zatem 
do optymalizowania indukcji odpowiedzi Th2 w rejonach 
naturalnej indukcji odpowiedzi humoralnej w klasie IgA.

OBJAWY KLINICZNE WYNIKAJĄCE Z NIEPRAWIDŁOWEJ SYNTEZY IGA

Ze względu na dominującą rolę immunoglobuliny klasy A 
w ochronie błon śluzowych przed atakiem patogenów oraz 
jej udziałem w odpowiedzi systemowej, wszelkie zmia-
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ny związane z brakiem lub nadmiernym wytwarzaniem 
tej klasy przeciwciał mogą ujawniać swój obraz kliniczny 
w postaci różnorodnych schorzeń.

Niedobór IgA

Jedną z najczęstszych nieprawidłowości dotyczących IgA 
jest niedobór tej immunoglobuliny (IgAD), będący najczęś-
ciej występującą postacią pierwotnego niedoboru odpor-
ności. Szacuje się, że zaburzenie to dotyczy 1:500–1:700 
mieszkańców świata zachodniego [87]. Objawy kliniczne 
tego typu zaburzenia odporności wiążą się z występowa-
niem nawracających zakażeń dróg oddechowych, schorzeń 
atopowych, w tym również nietolerancji pokarmowych, 
oraz schorzeń z autoagresji. W tym wypadku pojawianie 
się schorzeń o charakterze autoimmunologicznym może 
wynikać nie tylko z zaburzonej syntezy tej klasy immu-
noglobulin, ale również innych izotypów (IgM, IgG) [23]. 
Uważa się, że defekt syntezy IgA dotyczy wewnętrznych 
zaburzeń w obrębie komórek B IgA+, uniemożliwiają-
cych proliferację i ich różnicowanie do komórek plazma-
tycznych syntetyzujących IgA.

Niedoborom IgA bardzo często towarzyszą inne zaburze-
nia odporności humoralnej. Stwierdza się m.in. zmniej-
szoną syntezę podklas IgG (IgG2 i/lub IgG4) [16,23], 
IgD [40] oraz znacznie głębsze upośledzenia: zespół hi-
per-IgM, CVID. Opisuje się również rzadkie przypadki 
nadmiernego wytwarzania IgE (hiper-IgE) – zespół Joba, 
towarzyszące hipo-IgA [62]. Zespół Joba objawia się na-
wracającymi infekcjami bakteryjnymi układu moczowego 
oraz płciowego, zmianami skórnymi (egzema), zapalenia-
mi błony śluzowej jamy ustnej oraz gorączką. W chorobie 
tej obserwuje się zmniejszoną liczbę limfocytów T CD8+ 
oraz zaburzenia chemotaksji granulocytów, zarówno in 
vivo, jak i in vitro. Towarzyszący hiper-IgE niedobór IgA 
prawdopodobnie ma swoją przyczynę w selektywnej re-
dukcji subpopulacji limfocytów T CD8+, pełniących funk-
cje regulatorowe, m.in. dla komórek plazmatycznych syn-
tetyzujących IgE.

Wrzodziejące zapalenie jelita grubego

Miejscowy niedobór przeciwciał klasy IgA (głównie sIgA 
oraz IgA2) może prowadzić do zaburzeń procesów usuwa-
nia antygenów, a w konsekwencji do rozwoju wrzodzie-
jącego zapalenia jelita grubego (WZJG) [3]. Powstające 
zmiany odpowiadają za aktywację szlaku prowadzącego 
w konsekwencji do rozwoju długotrwałej odpowiedzi za-
palnej. Zauważa się stały wzrost syntezy czynników chemo-
taktycznych, cytokin i innych mediatorów reakcji zapalnej. 
Dochodzi do aktywacji wielu komórek układu immunolo-
gicznego, np. granulocytów, monocytów i wreszcie limfo-
cytów T (wzrost ekspresji wczesnych markerów aktywacji) 
[82]. Ponieważ znaczna część populacji limfocytów T jeli-
towych ma fenotyp CD4+, pociąga to za sobą wzmocnie-
nie aktywacji limfocytów B oraz wzrost syntezy przeciwciał 
[42]. Dysregulacja mechanizmów odpornościowych w ob-
rębie jelita, trwający proces zapalny, połączony z niszcze-
niem lokalnych tkanek, powoduje mobilizację i migrację 
komórek krwi obwodowej do miejsca objętego procesem 
zapalnym. Wywołuje to zmiany stężenia monomerycznej 
postaci IgA, IgA1 oraz IgG na obwodzie [73]. W przypad-
ku WZJG błona śluzowa jelita objętego procesem zapal-

nym infi ltrowana jest komórkami plazmatycznymi, syntety-
zującymi autoprzeciwciała, głównie klasy IgG i IgA1 [91]. 
Stwierdza się m.in. przeciwciała przeciwko granulocytom. 
Badania minionych lat wskazują ponadto na przeciwciała 
skierowane przeciwko cytoplazmie neutrofi lów (ANCA), 
jako potencjalny wskaźnik WZJG. Szacuje się, że przeciw-
ciała te pojawiają się z częstością 40-80%. Z badań Saxona 
i wsp. [81] wynika, iż częstość ta wynosi 70%, co więcej, 
komórki plazmatyczne odpowiadające za syntezę ANCA po-
chodzą przede wszystkim ze śluzówki jelita [89]. Ponadto 
w schorzeniu tym stwierdza się podwyższony poziom prze-
ciwciał przeciwko tropomiozynie neutrofi lów, co może sta-
nowić jedną z przyczyn zapalenia jelita grubego [18], jak-
kolwiek etiologia tego schorzenia jak dotąd nie znalazła 
jednoznacznego wyjaśnienia. Istnieją dane wskazujące na 
genetyczne podłoże tego zaburzenia. U dużej części pacjen-
tów notuje się korelację pojawiania się omawianego scho-
rzenia oraz swoistego układu antygenów głównego układu 
zgodności tkankowej: HLA-DR2 lub HLA-DR3-DQ2 [80], 
oraz HLA-DR5 [22], co w tym przypadku dodatkowo wią-
że się z występowaniem okołojądrowych przeciwciał prze-
ciwko cytoplazmie neutrofi lów (pANCA).

Nefropatia IgA

Innym rodzajem zaburzenia syntezy IgA jest nefropatia IgA, 
u podłoża której występują zmiany w odpowiedzi komórko-
wej i regulacji ze strony limfocytów T pomocniczych (Th2 
i Th1) [49]. W tym wypadku objawy kliniczne schorzenia 
korelują ze wzmożoną syntezą głównie IgA1, ale również 
IgA2 [14]. U pacjentów stwierdzono bowiem zwiększo-
ną liczbę krążących limfocytów Th1 i Th2 oraz wykazano 
wzrost poziomu syntezy cytokin uczestniczących w regu-
lacji syntezy tego izotypu [49]. Badania ostatniej dekady 
wskazują także na inne tło tego schorzenia. Stwierdzono, 
iż wytwarzane przeciwciała wykazują zaburzenia w stop-
niu glikozylacji [72]. Zmiany te dotyczą głównie cząsteczek 
IgA1, które charakteryzuje zredukowana liczba reszt galak-
tozy (Gal), w regionie zawiasowym, i/lub reszt kwasu sjalo-
wego (Neu5Ac). Ponadto zmienione cząsteczki przeciwciał 
wykazują zwiększoną liczbę reszt N-acetylgalaktozaminy 
(GalNac) na swej powierzchni. Wykazano, iż te glikoformy 
IgA wiążą białka dopełniacza, natomiast w komórkach me-
zangium regulują ekspresję integryn, wzmacniają aktyw-
ność syntetazy tlenku azotu (NO), wywołują spadek syn-
tezy czynnika wzrostu śródbłonka (EGF), powodując tym 
samym obniżenie proliferacji komórek oraz nasilenie pro-
cesu apoptozy. Na podstawie tych obserwacji przypuszcza 
się, iż zmienione glikoformy IgA uczestniczą w modula-
cji rozwoju i klinicznych objawów omawianego zaburzenia 
[12]. Zmienione cząsteczki IgA, po pojawieniu się w krą-
żeniu, są natychmiast rozpoznawane przez naturalnie wy-
stępujące przeciwciała, przenikające organizm w poszuki-
waniu obcych lub własnych, ale zmienionych, antygenów. 
A zatem, nefropatia IgA może mieć swoje źródło w auto-
agresji. W wyniku prawidłowej reakcji układu obronnego, 
powstają kompleksy immunologiczne, które jednak nie pod-
legają procesom degradacji w wątrobie, tylko odkładają się 
w mezangium nerek, co stanowi bezpośrednią przyczynę za-
burzeń pojawiających się w obrębie tego narządu. Badania 
ostatnich lat wskazują na istnienie swoistego receptora na 
powierzchni komórek mezangium, odpowiadającego za roz-
poznawanie i wiązanie kompleksów immunologicznych, po-
wstających z udziałem IgA [72]. Rozważając przyczyny ne-
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fropatii IgA i zaburzenia procesów glikozylacji, wskazuje 
się na podłoże genetyczne. W rodzinnej postaci tego scho-
rzenia wykazano dodatnią korelację z chromosomem 6q22-
23 [61]. W badaniach na zwierzętach wykazano z kolei, że 
mutacja genu kodującego a-mannozydazę II wywołuje de-
fekt w formowaniu glikanów, co wywołuje u tych zwierząt 
systemowe choroby autoimmunologiczne, z przebiegiem 
i objawami podobnymi jak u człowieka [9].

Choroba Schönleina-Henocha

Zwiększone wydzielanie i polimeryzacja immunoglobulin 
klasy A, a także związane z tym zjawisko odkładania się 
w tkankach kompleksów immunologicznych powstających 
z udziałem tych przeciwciał, jest jednym z patomechani-
zmów choroby Schönleina-Henocha. W schorzeniu tym 
obserwuje się odkładanie kompleksów immunologicznych 
złożonych przede wszystkim z IgA1, co doprowadza do za-
palenia naczyń krwionośnych (vasculitis), w tym włosowa-
tych, głównie w obrębie skóry, układu nerwowego, prze-
wodu pokarmowego (krwawienia, perforacja lub zapalenie 
jelit, hepatomegalia, enteropatia), nerek i innych narządów 
[90]. Wraz z kompleksami IgA może dochodzić do odkła-
dania się również IgG i składowych dopełniacza. Podobnie 
jak w przypadku nefropatii IgA, istnieją dane wskazujące 
na istnienie zaburzeń w O-glikozylacji regionu zawiaso-
wego cząsteczki IgA1, co może stanowić jedną z dróg pro-
wadzącą do rozwinięcia się tego zespołu [93].

Zespół hiper-IgD

W schorzeniu tym (hyperimmunoglobulinemia D syn-
drom) stwierdza się nadmierne wytwarzanie immunoglo-
buliny klasy A u znacznej większości pacjentów. Dotyczy 
to głównie allotypu IgA1 (zarówno postaci monomerycz-
nej, jak i polimerycznej) [45]. Zespół ten, opisany po raz 
pierwszy przez van der Meera i wsp. [94], objawia się na-
wracającymi atakami gorączki, poprzedzonymi dreszcza-
mi, z towarzyszącymi bólami głowy, obustronnym powięk-
szeniem węzłów chłonnych szyjnych oraz bólami brzucha 
i często biegunką, a także pojawiającymi się w pewnych 
wypadkach, zmianami skórnymi. Wykazano, że zaburzenie 
to jest bezpośrednio związane z autosomalnym recesyw-
nym defektem w obrębie genów kodujących kinazę mewa-
lonianową, zaangażowaną w syntezę cholesterolu [21]. Jest 
prawdopodobne, że czynniki wywołujące zmiany syntezy 
IgD są powodowane przez powstające w szlaku przemian 
izoprenoidów metabolity pośrednie. Jedną z możliwych 
przyczyn objawów klinicznych tego zaburzenia są pocho-
dzące z jednojądrzastych komórek krwi obwodowej proza-
palne cytokiny, których syntezę mogą stymulować właśnie 
immunoglobuliny klasy D [21]. Towarzyszące nadmier-
nemu wytwarzaniu IgD zwiększone stężenie IgA wynika 
najprawdopodobniej z podobnych mechanizmów regula-
cji syntezy obu tych klas immunoglobulin. Wykazano bo-
wiem, iż synteza IgD przez komórki plazmatyczne jest 
uzależniona od cytokin wytwarzanych przez limfocyty T 
pomocnicze (Th2): TGF-beta, IL-5, znanych z regulacji 
syntezy IgA [51]. Znaczna część IgA u tych chorych re-
prezentowana jest przez monomeryczną postać IgA1, co 
nie wyklucza jej surowiczego pochodzenia, mimo iż pew-
ne antygeny stymulują syntezę właśnie tego allotypu rów-
nież w błonach śluzowych. Stosunkowo duży procent sta-
nowią ponadto postaci polimeryczne [45].

Reumatoidalne zapalenie stawów

Zmiany w stężeniach immunoglobulin klasy A stwierdza 
się również w reumatoidalnym zapaleniu stawów (RZS) 
[2]. W znacznym odsetku przypadków wykrywa się obec-
ność przeciwciał przeciwko autoantygenom, powstających 
w następstwie przedłużającego się procesu zapalnego, 
związanego z niszczeniem okolicznych tkanek. Głównymi 
markerami zapalenia w tym wypadku są m.in.: czynnik 
reumatyczny (RF), obejmujący autoreaktywne przeciwcia-
ła, rozpoznające własne fragmenty Fc oraz przeciwciała 
przeciwjądrowe (ANA), obecne przede wszystkim w klasie 
IgG oraz IgA [92]. Istotne jest również genetyczne podło-
że tego schorzenia, związane z genami HLA-DRB1 i DR4 
[83]. Jednocześnie badania potwierdzają istnienie zabu-
rzeń w glikozylacji cząsteczek immunoglobuliny klasy G. 
Okazuje się jednak, iż niekompletna galaktozylacja O-gli-
kanów dotyczy jedynie łańcuchów g, podczas gdy struktura 
N-glikanów cząsteczek IgA (IgA1) pozostaje niezmienio-
na [27]. Istnieją ponadto dane wskazujące, iż w patogene-
zie RZS może brać udział wiele czynników środowisko-
wych, takich jak: doustne środki antykoncepcyjne, palenie 
tytoniu, czy też czynniki infekcyjne [29]. Coraz częściej 
podkreśla się znaczenie infekcji drobnoustrojów z grupy 
Mycoplasma w rozwoju tego schorzenia. W wielu bada-
niach stwierdzono bowiem korelację między występowa-
niem antygenów tego patogenu a pojawianiem się obja-
wów RZS [10]. Stwierdzono również obecność swoistych 
przeciwciał skierowanych przeciwko m.in.: Mycoplasma 
fermentans oraz M. pneumoniae [28,54]. Sugeruje się za-
tem, iż zjawisko autoagresji w przypadku RZS jest zwią-
zane z zachodzeniem reakcji krzyżowych między antyge-
nami patogenu, a fragmentami cząsteczek MHC własnych 
tkanek. Zjawisko udziału czynników infekcyjnych w roz-
woju schorzeń o podłożu autoimmunologicznym znane 
jest pod nazwą mimikry molekularnej. Zgodnie z tą kon-
cepcją, wysuniętą w połowie lat osiemdziesiątych ub.w., 
pewne antygeny czynników infekcyjnych mogą wykazy-
wać podobieństwo do antygenów gospodarza, indukując 
tym samym autoreaktywne limfocyty, a następnie roz-
wój odpowiedzi skierowanej przeciwko własnym tkan-
kom [1]. Coraz częściej teorię mimikry molekularnej wią-
że się również z etiopatogenezą stwardnienia rozsianego 
(sclerosis multiplex).

IgA a schorzenia o podłożu autoimmunologicznym

Wiele obserwacji wskazuje, iż pacjenci z niedobora-
mi odporności znajdują się w grupie ryzyka rozwoju 
schorzeń o podłożu autoimmunizacyjnym. Dotyczy to 
zwłaszcza pacjentów z CVID oraz niedoborem IgG i IgA 
[4,55,57,69,79,88,98]. Istnieje wiele koncepcji próbują-
cych tłumaczyć to zjawisko. Jedna z przyczyn może tkwić 
w zaburzeniach immunologicznych, które uniemożliwia-
ją właściwą odpowiedź organizmu wobec pojawiających 
się antygenów bakteryjnych, co w konsekwencji wywołu-
je chroniczną aktywację układu immunologicznego i po-
jawienie się symptomów choroby autoimmunologicznej. 
Istnieją również dane na temat wspólnego podłoża gene-
tycznego chorób z autoagresji i niedoborów odporności 
(wspólne allele HLA) [23].

W przypadku niedoboru IgA, problem pojawiania się zabu-
rzeń związanych z autoagresją nie został do końca wyjaś-
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niony. Ze względu jednak na udział tego izotypu w ochronie 
błon śluzowych i usuwaniu kompleksów immunologicz-
nych powstających z jego udziałem [68] możliwe, iż za-
burzone usuwanie antygenów prowadzi do odkładania się 
w tkankach powstających kompleksów, a następnie do roz-
woju reakcji zapalnej i prawdopodobnie tworzenia prze-
ciwciał skierowanych przeciwko tym tkankom. Ponadto 
brak IgA ułatwia adhezję do powierzchni błon śluzowych 
wszelkiego typu antygenów, tych zawartych w pokarmie, 
jak i bakteryjnych, z których część może wchodzić w re-
akcje krzyżowe z tkankami [17]. Co więcej, niedobór tej 
klasy przeciwciał może predysponować do zaburzeń od-
powiedzi przeciwwirusowej i prezentacji antygenów wi-
rusowych, które również mogą wchodzić w reakcje krzy-
żowe z tkankami organizmu [16].

PODSUMOWANIE

Immunoglobulina klasy A jest jednym z najważniejszych 
czynników decydujących o utrzymaniu homeostazy nasze-

go organizmu, głównie ze względu na możliwość lokal-
nego neutralizowania antygenów stale „bombardujących” 
błony śluzowe (sIgA). Biorąc pod uwagę olbrzymią po-
wierzchnię śluzówek, otwiera to ogromne „wrota” wszel-
kich inwazji w głąb organizmu. Ta ochronna rola IgA jest 
szczególnie widoczna u noworodków, u których układ 
immunologiczny błon śluzowych nie jest wystarczająco 
ukształtowany. Dzięki dostarczaniu wydzielniczej posta-
ci IgA, początkowo w siarze, potem w mleku, błona ślu-
zowa przewodu pokarmowego dziecka zyskuje ochronę 
przeciwko tym patogenom, z którymi miał kontakt układ 
pokarmowy matki. Rozwój tej pierwotnej odpowiedzi hu-
moralnej stanowi ponadto przedpole dla znacznie sku-
teczniejszej, trwalszej i bardziej swoistej odpowiedzi ko-
mórkowej. Wszelkie zmiany na poziomie funkcjonowania 
odpowiedzi immunologicznej, zarówno tej lokalnej, jak 
i komórkowej, stanowią przyczynek do rozwoju wszelkie-
go rodzaju patologii, których znaczna część nadal czeka 
na wyjaśnienie i opracowanie skutecznych metod postę-
powania terapeutycznego.
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