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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Immunoglobulina klasy A jest gtéwnym biatkiem uktadu odpornosciowego zwiazanego ze Slu-
zéwkami. Dzienne wytwarzanie tego izotypu przekracza poziom syntezy wszystkich pozosta-
tych klas immunoglobulin razem wzigtych. Biorac pod uwagg to, ze catkowita powierzchnia bton
Sluzowych w organizmie cztowieka stanowi okoto 400 m?, udziat IgA w obronie tych obszaréw
przed szkodliwymi czynnikami §rodowiska zewngtrznego jest niezwykle istotny. Wszelkie zmia-
ny zwiazane z brakiem lub nadmiernym wytwarzaniem tej klasy przeciwcial moga objawia¢ swdj
obraz kliniczny w postaci réznorodnych schorzen.

W pracy przedstawiono wybrane zagadnienia dotyczace heterogennosci czasteczek IgA, ich bu-
dowy oraz znaczenia dla organizmu ludzkiego, ksztattowania odpornosci w klasie IgA w trakcie
ontogenezy, jak i podczas stymulacji antygenowej, a takze zaburzen zwiazanych z nieprawidio-
wosciami w syntezie lub strukturze tych czasteczek.

IgA * odpornosé bton sluzowych « anty-IgA « niedobor IgA * nefropatia IgA ¢ RZS
wrzodziejace zapalenie jelita grubego  choroba Schonleina-Henocha ¢ zespét hiper-IgD

Key words:

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 m?, 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 significance 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.

IgA » mucosal immunity  anty-IgA ° IgA deficiency ¢ IgA nephropathy ¢ rheumatoid arthritis
* ulcerative colitis * Henoch-Schonlein purpura ¢ hyper-1gD syndrom
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Wykaz skrotow:

ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofildw; ANA - przeciwciata przeciwjadrowe;

B IgA* - limfocyty B z powierzchniowym receptorem immunoglobulinowym klasy A; CVID - pospolity
zmienny niedobor odpornosci; dIgA - dimeryczna postac IgA; EGF - czynnik wzrostu $rddbtonka;
Fab - fragment wigzacy antygen; Fe - fragment krystalizujgcy; HLA - ludzkie antygeny leukocytarne;
IEC - komorki nabtonkowe jelita; Ig - immunoglobulina (przeciwciato); ISAD - niedobor IgA;

IL - interleukina; IVIG - dozylna immunoglobulina; J - fragment tgczacy; LPS - lipopolisacharyd;
PANCA - okotojadrowe przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw; pIgR - receptor
polimerycznych immunoglobulin; RF - czynnik reumatoidalny; RZS - reumatoidalne zapalenie
stawdw; SC - fragment wydzielniczy; sIgA - wydzielnicza postac IgA; TGF - transformujacy czynnik
wzrostu; WZJG - wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

WePROWADZENIE

Immunoglobuliny stanowia heterogenna grupe biatek
uktadu odpornosciowego. Wystepuja w ptynach ustrojo-
wych wszystkich krggowcéw. Charakteryzuje je wspdlny
schemat budowy: obecnos¢ dwoch tarcuchéw cigzkich
oraz dwéch lekkich, potaczonych mostkami dwusiarczko-
wymi. Liczne badania pozwolity na wyréznienie w cza-
steczkach immunoglobulin czgs$ci zmiennej (rejon Fab),
odpowiedzialnej za rozpoznawanie i wigzanie epitopow,
oraz czesci statej (rejon Fc). Subtelne réznice struktural-
ne w obrebie czegsci zmiennych immunoglobulin decydu-
ja o ich swoistosci antygenowej. Réznice strukturalne ob-
serwowane w czgsci statej immunoglobulin determinuja
natomiast ich funkcje efektorowe, zwigzane m.in. z akty-
wacja dopelniacza oraz wigzaniem si¢ do jednego lub kil-
ku receptoréw Fc przeciwciat, obecnych na granulocytach
i monocytach. Strukturalne réznice zwiazane z obecnos-
cig unikalnego taicucha cig¢zkiego stanowia podstawe po-
dzialu immunoglobulin na klasy. U cztowieka wyrdznia
si¢ pie¢ izotypdéw: IgM, IgG, IgD, IgE oraz IgA, wykazu-
jacych réznice funkcjonalne.

IGA - BUDOWA 1 ZNACZENIE BIOLOGICZNE

Historia odkrycia IgA sigga lat pigédziesiatych ub.w., kiedy
to Slater i wsp. [85], w trakcie badan nad czastkami globu-
linowymi, wykazali istnienie r6znic w ruchliwosci elektro-
foretycznej jednej z frakcji biatek surowicy. Zaobserwowali
takze réznice w zdolnosciach precypitacyjnych z solami
nieorganicznymi oraz — co wazniejsze — we wilasciwos-
ciach antygenowych. Wszystkie te obserwacje doprowa-
dzity, ostatecznie w 1955 r., do ujawnienia obecnosci no-
wej, nieznanej dotychczas klasy immunoglobulin.

Kolejne lata wniosty znaczny postgp w tym zakresie.
Badania Heremansa i wsp. [35,36,37] z wykorzystaniem
nowych technik immunochemicznych, potwierdzily istnienie
we frakcji biatek surowicy B-globulin o znacznie wigkszej
zawartosci oligocukrowcow i innym typie antygenowym.

Ukoronowaniem tych badan stato si¢ oficjalne zaakcepto-
wanie w 1964 r. obecnosci nowej klasy globulin — immu-
noglobuliny A (IgA), zastgpujac wczesniej stosowane na-
zewnictwo: B, B,,, B,,-globulina [65,67].

Organizm ludzki wytwarza dwa typy immunoglobulin kla-
sy A: surowicza i wydzielnicza. Dzienne wytwarzanie tego
izotypu wynosi 66 mg/kg masy ciata (dla poréwnania: IgG
- 34 mg, IgM — 7,9 mg/kg m.c.). Mimo iz poziom synte-
zy tej klasy immunoglobulin znacznie przewyzsza wytwa-
rzanie pozostatych izotypéw razem wzigtych, w surowicy
IgA stanowi zaledwie jedna piata stezenia IgG. Biatko to
stanowi natomiast gtéwna klase immunoglobulin w ludz-
kich wydzielinach §luzowo-surowiczych takich jak: siara,
$lina, tzy, wydzieliny nosowo-gardiowe, oskrzelowe, jeli-
towe oraz drég moczowo-ptciowych [63], gdzie wystepu-
je gléwnie w postaci dimeru, z przylaczonym kowalencyj-
nie faiicuchem faczacym J. W surowicy wystgpuje gtléwnie
W postaci monomeryczne;j.

Powszechnie uznaje sig, ze IgA, ze wzgledu na swoja do-
minacje w uktadzie odpornosci bton §luzowych, stanowi
pierwsza lini¢ obrony organizmu przed szkodliwymi czyn-
nikami §rodowiska zewngtrznego. Ta wydzielnicza po-
sta¢ immunoglobuliny (sIgA) odpowiada m.in. za agluty-
nacje bakterii, hamowanie adhezji komorek bakteryjnych
do nabtonka bton §luzowych, absorpcje antygenéw po-
karmowych, a takze neutralizacj¢ wiruséw, toksyn oraz
enzymdéw wytwarzanych przez mikroorganizmy [47,58].
Stwierdzono réwniez zdolno$¢ sIgA do wewnatrzkomor-
kowego neutralizowania oraz hamowania uwalniania cza-
steczek wirusa. Zachodzi to w trakcie transportu czaste-
czek przeciwciala przez komérki nabtonkowe za pomoca
sktadnika wydzielniczego (SC), bedacego czgscia transblo-
nowego biatka receptorowego polimerycznej postaci IgA
(pIgR), na powierzchni¢ bton sluzowych [43]. Ostatnie ba-
dania wskazuja réwniez na przeciwzapalna rol¢ dimerycz-
nej postaci IgA (dIgA), zwiazana z wewnatrzkomérkowym
neutralizowaniem antygenow bakteryjnych (np. lipopolisa-
charydu — LPS), zaangazowanych w prozapalng aktywa-
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Tabela 1. Czynniki infekcyjne wywotujace odpowiedZ immunologiczng
m.in. w klasie IgA [31]

Patogen Indukowana odpowiedz

immunologiczna

Wirusy surowicze IgG, wydzielnicze IgA
(slgh)
adenowirusy
togawirusy (Rubivirus)
polio
arypy
Bakterie
Salmonella typhi
Shigella dysenteriae slgA (gtownie slgA2), surowicze
lgA, 19G
slgA, surowicze lg
S. flexneri
E. coli
Streptokoki jamy ustnej:
Streptococcus mutans
S. sanguis

slgA w Slinie

cj¢ komérek nablonkowych jelita (IEC). Mechanizm tego
swoistego wigzania polega na hamowaniu, aktywowanej
LPS, translokacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB do
jadra komorki nabtonkowej i blokowaniu rozwoju ostrej
lokalnej odpowiedzi zapalnej [25].

Znaczenie immunoglobulin klasy A w surowicy pozostaje
niejasne. Postulowana jest uzupetniajaca rola IgA w neutra-
lizowaniu tych antygenéw, ktére pokonaty barierg Sluzéwko-
wa 1 przedostaty si¢ do krwiobiegu oraz aktywacji komérek
zernych, a nast¢pnie usuwaniu komplekséw immunologicz-
nych powstajacych z udziatem tego izotypu. [15].

OdpowiedZ immunologiczng w klasie IgA wywoluje wie-
le patogenéw (tab. 1). Odpowiedz ta indukowana jest prze-
de wszystkim lokalnie, w btonach §luzowych, ale réwniez
systemowo, gdzie, oprocz IgA, pojawiaja si¢ antygenowo
swoiste przeciwciata IgG i IgM.

Immunoglobuling klasy A charakteryzuje znaczna hetero-
gennos¢ postaci molekularnych. Wyréznia si¢ dwie podkla-
sy IgA: IgAl i IgA2, r6znigce si¢ budowaq i rozmieszcze-
niem w réznych czgsciach organizmu (tab. 2) [58,66,67].
Podklasg IgA2 charakteryzuje ponadto zmiennos¢ alloty-
powa. Juz w latach siedemdziesiatych ub.w. stwierdzono
istnienie czasteczek IgA2m(1) i IgA2m(2) [95,97] z cha-
rakterystyczna dystrybucja w populacji ludzkiej. Metoda
pomocng w rozroznieniu allotypéw IgA2m(1) i [gA2m(2)
jest denaturacja IgA2 w warunkach r6znego pH, a nastgpnie
identyfikacja elektroforetyczna dimeréw tanicuchéw cigz-
kich i lekkich. [gA2m(1) ulega degradacji w Srodowisku
kwasnym, [gA2m(2) natomiast poddaje si¢ redukcji w Sro-
dowisku zasadowym [41]. Badania ostatnich lat potwier-
dzaja istnienie trzeciej odmiany allotypowej: IgA2(n) [7,8].
Kazda z nich wystepuje w réznym stopniu agregacji.

Gléwna réznica migdzy podklasami IgA dotyczy delecji
13-aminokwasowego fragmentu w regionie zawiasowym
czasteczki IgA2. Region zawiasowy czasteczki IgA1l za-

Tabela 2. Dystrybucja podklas IgA w organizmie ludzkim [6,13,44,48]

Rodzaj tkanki 1gA1 (%) 1gA2 (%)
Szpik kostny 90 10
Sledziona, migdatki 80-90 10-20
Wezty chtonne 70-95 5-30
Btona sluzowa nosa 95 5
Krew obwodowa 83 17
Gruczoty tzowe 52-80 20-48
Gruczoty $linowe 51-65 35-49
Gruczoty sutkowe 65 35
Sluzéwka jelita 85 15
Dwunastnica, jelito czcze 70 30
Jelito krete 55 45
Okreznica 38 62
Odbytnica 45 55
Pochwa 45 55
Jajowody 55 45
Szyjka macicy 57-59 41-43

wiera 3-5 O-zwiazanych domen oligosacharydowych, kt6-
rych brak w czasteczce IgA2. Ponadto IgA1 cechuje obec-
nos$¢ dwoch taiicuchéw oligosacharydowych, potaczonych
wigzaniem N-glikozydowym w domenach: C,2 (Asn*®)
oraz C,3 (Asn*?) czesci statej taricucha o.. Wszystkie al-
lotypy IgA2 zawieraja natomiast dwa dodatkowe taficuchy
oligosacharydowe, potaczone N-glikozydowo z resztami
asparaginy w domenach C,1 (Asn') oraz C_2 (Asn*”).
Allotypy IgA2m(2) oraz IgA2(n) maja ponadto piaty,
N-zwigzany region w domenie C,1 (Asn®"') [7,76]. Te,
wydawatoby sig, niewielkie réznice w budowie determi-
nuja odmienng aktywnos¢ biologiczna obu podklas IgA.
Réznice w glikozylacji czasteczek IgA2 nadajg im bo-
wiem odpornos¢ na trawiace dziatanie enzyméw wytwa-
rzanych przez mikroorganizmy kolonizujace dolna czgs$¢
uktadu pokarmowego oraz drogi rodne — stad dominacja
tej podklasy w obszarach szeroko zasiedlanych przez mi-
kroflorg. Jednoczesnie czasteczka IgA2 zawiera znacznie
wigksza liczbg dodatkowo zwiazanych taiicuchéw oligo-
sacharydowych, a w szczegdlnosci reszt mannozowych,
dzigki czemu moze dziataé¢ jako rozpuszczalny receptor
bakteryjnych fimbrii typu 1, ostabiajac adhezje komoérek
bakteryjnych do nabtonka [100].

KszTatTowanie obPorNOSCI W KLASIE IGA U cZzLOWIEKA

Uktad odpornosciowy noworodkéw, mimo swoistej niedoj-
rzatosci catego systemu, jest w stanie rozwija¢ odpowiedz
immunologiczna po kontakcie z antygenem. W funkcjono-
waniu tego uktadu widoczne sa jednak réznice, zaréwno
w obrebie limfocytéw B i/lub T, neutrofiléw, jak i w §ro-
dowisku, ktére wptywa modulujaco na ksztattowanie sie
odpowiedzi immunologiczne;j.
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W okresie ptodowym obserwuje si¢ intensywny wzrost
poziomu syntetyzowanych przeciwciat. Synteza wczes-
nych IgG i IgM zachodzi pierwotnie w watrobie, juz oko-
fo dziesiatego tygodnia, osiagajac poziom maksymalny
w 17-18 tygodniu zycia ptodu. Poziom IgG wzrasta stop-
niowo migdzy 5,5 a 22 tygodniem, znacznie przyspieszajac
okoto 26 tygodnia, a osiagajac najwyzszy wzrost w chwili
narodzin. Znaczna wigkszos¢ immunoglobuliny klasy G
wykazuje jednak haplotyp matczyny, poniewaz przeciw-
ciala te, jako jedyne, maja zdolnos$¢ pokonywania bariery
tozyskowej. Transfer przeciwcial obserwuje si¢ juz oko-
1o 20 tygodnia, z maksymalnym poziomem osigganym od
32 tygodnia zycia ptodowego [38].

Mimo rozwoju humoralnej odpowiedzi immunologicznej
w okresie ptodowym, niemowlgta wykazuja naturalne upo-
Sledzenie syntezy przeciwcial. Obserwuje si¢ u nich znacz-
nie obnizone stgzenie IgM, niemal niewykrywalny poziom
IgE i IgA oraz IgG. W tym okresie funkcj¢ ochronng za-
pewniaja matczyne IgG. Poliklonalna stymulacja komérek
B (np. mitogenem szkartatki) nie wzmaga wzrostu synte-
zy I1gG, ani IgA. Uktad immunologiczny noworodka odpo-
wiada na pojawiajace si¢ antygeny, wytwarzajac giéwnie
immunoglobuliny klasy M o matym powinowactwie [38].
Okoto 4—6 miesiaca zycia miano przeciwcial osiaga war-
tosci najnizsze. Wynika to z przewagi katabolizmu mat-
czynych IgG nad synteza wtasnych przeciwcial. Poziom
syntezy immunoglobulin, poréwnywalny z organizmem
dorostym, w klasie IgM osiagany jest okoto 12 miesiaca
zycia, w klasie IgG w wieku szkolnym, natomiast w klasie
IgA dopiero okoto 12 roku zycia [11]. R6znice w ksztalto-
waniu si¢ odpornosci w klasie IgA dotycza rowniez pod-
klas. Oba izotypy najwczes$niej obserwuje si¢ w Slinie,
gdzie odpowiedZ w podklasach IgA1 i IgA2 ksztattuje sig
na podobnym poziomie. W surowicy noworodkéw zazna-
cza si¢ natomiast dominacja IgAl, przy czym wsrdéd za-
rowno IgAl, jak i I[gA2 dominuja postaci polimeryczne.
Potwierdza si¢ zatem znaczenie polimerycznych struktur
IgA w obronie organizmu przed wszelkiego typu infekcja-
mi, przez skuteczng aktywacj¢ niedojrzatych jeszcze me-
chanizméw immunologicznych. Proporcja polimerycznych
IgA ulega znacznemu obnizeniu wraz ze wzrostem catko-
witego stgzenia tej klasy immunoglobulin [99].

Swoista dynamika ksztaltowania si¢ odpornosci humoral-
nej wiaze si¢ z pojawianiem si¢ czgstych epizodéw choro-
bowych. U niemowlat urodzonych przedwczesnie ksztatto-
wanie si¢ prawidtowego poziomu przeciwciat trwa nawet
do 18-36 miesigca zycia. Liczne obserwacje z zastosowa-
niem mysich modeléw rozwoju uktadu odpornosciowego
oraz badania na komoérkach ludzkich wskazuja, ze réznice
w ksztattowaniu odpowiedzi immunologicznej wynikaja
m.in. z niedoskonatej funkcji limfocytéw T pomocniczych
(CD4). Pociaga to za sobg zmiany w aktywacji i réznico-
waniu limfocytéw B, a co za tym idzie, odpowiedzi orga-
nizmu na dany antygen [59].

Niezwykle istotnym zjawiskiem w procesie ksztattowania
si¢ odpowiedzi immunologicznej w klasie IgA jest ponadto
wiasciwa i efektywna naturalna stymulacja uktadu odpor-
nosciowego. Od dawna znane jest znaczenie wlasciwego
rozwoju naturalnej mikroflory organizmu w zapobieganiu
choréb atopowych oraz zwiazanej z tym hipotezy higieny
[46,60]. Odpowiednia stymulacja uktadu immunologicz-

nego we wczesnym dzieciiistwie, za co w znacznej mie-
rze odpowiada wtasciwie uksztattowana mikroflora jeli-
towa, decyduje o utrzymaniu swoistej rownowagi migdzy
odpowiedzig humoralng i komérkowa, ograniczajac roz-
woj proceséw zapalnych i atopii oraz wzmacniajac synte-
z¢ IgA w btonach Sluzowych [74]. Zwigkszone stgzenie
slgA, wiazac antygeny na powierzchni Sluzéwek, ograni-
cza dalsze przenikanie potencjalnie alergennych czastek
w glab organizmu, zapobiegajac m.in. rozwojowi reakcji
alergicznych [33].

Mniejsze stgzenie przeciwciat [gA w surowicy wynika m.in.
z krétkiego okresu péitrwania tego izotypu, wynoszacym
4—7 dni (IgA1: 5-7 dni; IgA2: 4-6 dni) [67], podczas gdy
dla IgG wynosi on 20-30 dni. Na zmiany st¢zefi immuno-
globulin, w tym réwniez IgA, wplywaja rézne preparaty
farmakologiczne, takie jak: leki przeciwpadaczkowe (feny-
toina), przeciwreumatyczne (sole zlota, ibuprofen), nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, czy inhibitory konwerta-
zy angiotensyny (ACE), np. kaptopryl [34,86], ktére przy
braku innego supresyjnego dziatania, moga wywotaé na-
wet izolowany niedobér IgA (sIgAD).

TerAPEUTYCZNE ZNACZENIE IGA A PRZECIWCIALA ANTY-lGA

W zwiazku z pojawianiem si¢ cz¢stych zakazen, wynika-
jacych ze swoistej niedojrzatosci uktadu immunologiczne-
go zwlaszcza u dzieci, stosuje si¢ niekiedy rézne postaci
terapii, majace na celu przywrdécenie wlasciwego steze-
nia immunoglobulin, w tym réwniez IgA. Nalezy tu wspo-
mnie¢ o mozliwosciach zastosowania swoistych szczepien
ochronnych, doustnych nieswoistych preparatéw szczepion-
kowych, preparatéw roslinnych o dziataniu immunomo-
dulujacym (np. wyciag z jezéwki, aloesu, Padma 28) czy
w sytuacjach szczeg6lnie trudnych podanie dozylnych pre-
paratéw immunoglobulin [39,52,53,101]. Obecnie s3 sto-
sowane dozylne preparaty zawierajace przeciwciata klasy
IgG, z ktérych usunigto przeciwciata klasy IgA, ze wzgle-
du na mozliwos¢ wystapienia wstrzasu anafilaktycznego,
wynikajacego z obecnosci swoistych przeciwcial anty-IgA
W surowicy biorcy.

Pojawianie si¢ przeciwcial swoistych wzgledem IgA jest
najczesciej zwiazane z réznego typu zaburzeniami, wyni-
kajacymi z braku lub opdZnionej syntezy immunoglobulin
(IgAD, CVID). Ich wzrastajace miano moze by¢ réwniez
wynikiem wczesniejszego podania preparatow krwiopo-
chodnych (krew, immunoglobuliny) lub tez absorpcji zwie-
rzecych immunoglobulin tej klasy przez $ciang jelita (mle-
ko krowie) [71,75].

Wykrywane przeciwciata anty-IgA, gtéwnie w klasie IgG,
w mniejszej ilosci réwniez IgM i IgE, rozpoznaja swoiscie
tadcuchy a. Moga wykazywac swoistos¢ wzgledem izo-
typu, podklasy (przeciwciala anty-IgAl, anty-IgA2) lub
allotypu [anty-IgA2 m(1), anty-IgA2 m(2)] [71]. Ostre
reakcje anafilaktyczne po podaniu preparatéw zawiera-
jacych IgA sa najczesciej zwiazane z obecnoscig prze-
ciwciat swoistych izotypowo. Stabsze odczyny wigze sie
z obecnoscia przeciwciat swoistych wzgledem danej pod-
klasy lub allotypu.

Jak wskazuja liczne badania czgsto$¢ pojawiania si¢ prze-
ciwcial anty-IgA jest zmienna. U pacjentéw z selektywnym
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niedoborem IgA przeciwciala te stwierdza si¢ w 20—40%
przypadkéw [26]. Na podstawie wynikéw badan prowa-
dzonych w Wielkiej Brytanii w 1989 r. czgstos¢ przeciw-
ciat anty-IgA u oséb z IgAD szacuje sig¢ Srednio na oko-
1o 32% [70]. W wypadku znacznych zaburzeri odpornosci
czestosé wystgpowania przeciwciat anty-IgA ksztaltuje sig
w granicach 29% — u pacjentéw cierpiacych na CVID, do
nawet 60% — przy wspolnym niedoborze IgA i IgG [5,70].
W przypadku czesciowego niedoboru IgA nie stwierdza
si¢ przeciwciatl anty-IgA [5].

Jak wskazuja badania de Laata [19], swoiste przeciwcia-
fa anty-IgA moga pokonywac barierg tozyska. Zauwazono
bowiem, iz dzieci matek z selektywnym niedoborem IgA
oraz duzym st¢zeniem przeciwcial anty-IgA, réwniez wy-
kazuja selektywny niedobdr tej klasy immunoglobulin
z podwyzszonym mianem przeciwcial anty-IgA, a czgs$¢
z nich rozwija odpowiedzZ anty-IgA jeszcze przed urodze-
niem [19,96].

W latach siedemdziesiatych ub.w., w celu ograniczenia
zakazen, stosowano dozylna terapi¢ oparta na substytucji
gammaglobulin wzbogaconych o IgA (preparat Igalina fir-
my Biomed czy Gamma-A- Konzentrat - Behringwerke).
Badania prowadzono w grupach dzieci cierpiacych z po-
wodu hipo- i dysgammaglobulinemii. Badano wptyw po-
danego koncentratu IgA na stgZenie tej immunoglobuli-
ny w surowicy oraz w ptynach ustrojowych, wykazujac
wzrost stezenia IgA w §linie i w kale u badanych dzieci
[77]. Preparat podawano profilaktycznie dzieciom obarczo-
nym zwigkszonym ryzykiem infekcji wirusowych, a takze
dzieciom z pierwszymi objawami wirusowej infekcji drég
oddechowych. Przedstawione wyniki wskazywaty wéwczas
na skutecznos¢ tego typu terapii, wykazano bowiem wzrost
miana przeciwciat w klasie IgG i IgA. U czgsci pacjentéw
zanotowano ponadto wzrost poziomu fragmentu SC w §li-
nie. W przeprowadzanych wéwczas badaniach nie stwier-
dzono obecnosci swoistych przeciwcial anty-IgA w su-
rowicy po zastosowanej terapii [84]. Obecnie jednak, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia komplikacji
poprzetoczeniowych, nie stosuje si¢ tego typu preparatow.
Co wigcej, w tego typu terapii dazy si¢ do maksymalne-
go zmniejszenia zawartosci przeciwcial klasy A w prepa-
ratach gammaglobulinowych. Jak wskazuja dane klinicz-
ne, stosowanie preparatéw wysoce oczyszczonych z IgA
zmniejsza ryzyko wystapienia powiktan anafilaktycznych
u pacjentéw z podwyzszonym poziomem przeciwciat anty-
IgA w surowicy [56].

Coraz wigcej danych [24,30,32] przemawia za skutecz-
noscig podskérnego podawania preparatéw immunoglo-
bulinowych u 0séb cierpiacych z powodu zaburzen syn-
tezy przeciwciat, szczegdlnie w wypadku zwigkszonego
ryzyka wystgpienia niepozadanych odczynéw poprzeto-
czeniowych. W badaniach Eijkhouta i wsp. [24], po po-
daniu preparatu ta droga, nie zanotowano zadnych reak-
¢ji anafilaktycznych u pacjentéw wykazujacych obecnosé
przeciwcial anty-IgA w surowicy, podczas gdy wczes-
niejsze dozylne stosowanie preparatéw IVIG dawato tego
typu odczyny. Sugeruje sig, iz brak wszelkiego typu od-
czynéw zapalnych po podawaniu preparatéw ta droga jest
zwigzane ze znacznie dluzszym uwalnianiem zdeponowa-
nych §rédskérnie immunoglobulin oraz ich matg resorp-
cja do krazenia. Zmniejszona infuzja sktadnikéw preparatu

ogranicza ponadto uwalnianie bioreaktywnych mediato-
réw, takich jak: kininy, cytokiny oraz biatka komplemen-
tu. W przypadku czg¢sci pacjentéw obserwuje si¢ rowniez
zanik przeciwcial anty-IgA, co moze by¢ zwiazane z two-
rzeniem komplekséw immunologicznych z udziatem za-
wartych w preparacie i stopniowo uwalnianych przeciw-
ciat klasy A. Stosowanie tego typu substytucji umozliwia
zatem pézZniejszy powrét do dozylnego sposobu podawa-
nia immunoglobulin [24].

Ciekawym i jak dotad niewyjasnionym pozostaje odkrycie
przeciwciat anty-IgA w surowicach oséb zdrowych o czg-

stosci w zakresie 2-59% [70].

IMMUNIZACJA A KSZTALTOWANIE ODPOWIEDZI W KLASIE IGA

Stosowanie zabiegéw immunizacji, zaréwno lokalnej, jak
i systemowej, wywoluje wzrost st¢zenia syntetyzowanych
przeciwciat, z zaznaczona dystrybucja podklas IgA w or-
ganizmie.

W przeciwienistwie do surowicy, gdzie dominuje odpowiedZ
w podklasie IgA1, zaréwno w wypadku antygenéw biatko-
wych, jak i LPS, w wydzielinach (Slina i §luzéwka jelita)
wyraznie ksztattuje si¢ r6znica w powinowactwie przeciw-
ciat IgA11IgA2 do réznych grup antygenéw oraz charakte-
rystyczna dystrybucja tych immunoglobulin w organizmie.
Antygeny biatkowe rozpoznawane sa w wigkszosci przez
sIgAl, podczas gdy przeciwciala swoiste wzglegdem LPS
znajduja si¢ gtéwnie w podklasie sIgA2 [78].

Dzigki istnieniu zintegrowanego uktadu immunologiczne-
go blon Sluzowych mozliwe jest wywotanie ogélnoustro-
jowej odpornosci po lokalnym kontakcie z antygenami
zawartymi w szczepionkach. Doustne podawanie anty-
gendw, szczegblnie zywych atenuowanych mikroorgani-
zmdw, preferencyjnie indukuje odpowiedz limfocytéw Th2,
ktéra bezposrednio odpowiada za pojawienie si¢ antyge-
nowo swoistych IgA. Antygenowo swoiste komoérki Th2
pochodza z kepek Peyera, skad wedruja do miejsc efek-
torowych w obrebie bton §luzowych poddanych immuni-
zacji. Aktywowane limfocyty pomocnicze (Th2) wydzie-
laja wiele cytokin, ktére bezposrednio stymuluja komoérki
B IgA+ do syntezy tej klasy immunoglobulin. Zjawisko
wywotywania ogélnoustrojowej odpornosci wykorzystuje
si¢ m.in. w immunizacji przeciwko wirusowi polio, gdzie
stosuje si¢ doustne preparaty zywego atenuowanego wiru-
sa (szczepionka Salka), uzyskujac miejscowa odpowiedz
w klasie IgA, oprécz systemowej odpowiedzi IgG. Nie ob-
serwuje si¢ tego po podskérnym lub domigsniowym poda-
niu preparatu antygendéw inaktywowanego wirusa (szcze-
pionka Sabina), gdzie dochodzi do rozwoju odpowiedzi
systemowej jedynie w klasie IgG [31].

W stosowanych zabiegach immunizacyjnych zmierzaja-
cych do wybidrezej stymulacji syntezy IgA, dazy si¢ zatem
do optymalizowania indukcji odpowiedzi Th2 w rejonach
naturalnej indukcji odpowiedzi humoralnej w klasie IgA.

0BJAWY KLINICZNE WYNIKAJACE Z NIEPRAWIDLOWE)J SYNTEZY lcA

Ze wzgledu na dominujacg role immunoglobuliny klasy A
w ochronie bton §luzowych przed atakiem patogenéw oraz
jej udziatem w odpowiedzi systemowej, wszelkie zmia-
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ny zwigzane z brakiem lub nadmiernym wytwarzaniem
tej klasy przeciwcial moga ujawnia¢ swéj obraz kliniczny
w postaci réznorodnych schorzen.

Niedobor IgA

Jedna z najczestszych nieprawidlowosci dotyczacych IgA
jest niedobor tej immunoglobuliny (IgAD), bedacy najczes-
ciej wystgpujaca postacia pierwotnego niedoboru odpor-
nosci. Szacuje sig, ze zaburzenie to dotyczy 1:500-1:700
mieszkancow $wiata zachodniego [87]. Objawy kliniczne
tego typu zaburzenia odpornosci wiaza si¢ z wystgpowa-
niem nawracajacych zakazen drég oddechowych, schorzen
atopowych, w tym réwniez nietolerancji pokarmowych,
oraz schorzen z autoagresji. W tym wypadku pojawianie
si¢ schorzen o charakterze autoimmunologicznym moze
wynikaé nie tylko z zaburzonej syntezy tej klasy immu-
noglobulin, ale réwniez innych izotypéw (IgM, IgG) [23].
Uwaza sig, ze defekt syntezy IgA dotyczy wewngtrznych
zaburzein w obrgbie komoérek B IgA+, uniemozliwiaja-
cych proliferacj¢ i ich réznicowanie do komérek plazma-
tycznych syntetyzujacych IgA.

Niedoborom IgA bardzo czgsto towarzysza inne zaburze-
nia odpornosci humoralnej. Stwierdza si¢ m.in. zmniej-
szong syntez¢ podklas IgG (IgG2 i/lub IgG4) [16,23],
IgD [40] oraz znacznie glebsze uposledzenia: zesp6t hi-
per-IgM, CVID. Opisuje si¢ réwniez rzadkie przypadki
nadmiernego wytwarzania IgE (hiper-IgE) — zesp6t Joba,
towarzyszace hipo-IgA [62]. Zespdt Joba objawia si¢ na-
wracajacymi infekcjami bakteryjnymi uktadu moczowego
oraz ptciowego, zmianami skérnymi (egzema), zapalenia-
mi blony §luzowej jamy ustnej oraz goraczka. W chorobie
tej obserwuje si¢ zmniejszonag liczbg limfocytéw T CD8+
oraz zaburzenia chemotaksji granulocytow, zaréwno in
vivo, jak i in vitro. Towarzyszacy hiper-IgE niedobér IgA
prawdopodobnie ma swoja przyczyng w selektywnej re-
dukcji subpopulacji limfocytéw T CD8+, petniacych funk-
cje regulatorowe, m.in. dla komérek plazmatycznych syn-
tetyzujacych IgE.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Miejscowy niedobor przeciwciat klasy IgA (gtéwnie sIgA
oraz IgA2) moze prowadzi¢ do zaburzen proceséw usuwa-
nia antygenéw, a w konsekwencji do rozwoju wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego (WZJG) [3]. Powstajace
zmiany odpowiadajg za aktywacj¢ szlaku prowadzacego
w konsekwencji do rozwoju dlugotrwatej odpowiedzi za-
palnej. Zauwaza sig staty wzrost syntezy czynnikéw chemo-
taktycznych, cytokin i innych mediatoréw reakcji zapalnej.
Dochodzi do aktywacji wielu komérek uktadu immunolo-
gicznego, np. granulocytéw, monocytéw i wreszcie limfo-
cytéw T (wzrost ekspresji wezesnych markeréw aktywaciji)
[82]. Poniewaz znaczna czg¢$¢ populacji limfocytéw T jeli-
towych ma fenotyp CD4+, pociaga to za soba wzmocnie-
nie aktywacji limfocytéw B oraz wzrost syntezy przeciwciat
[42]. Dysregulacja mechanizméw odpornosciowych w ob-
rebie jelita, trwajacy proces zapalny, potaczony z niszcze-
niem lokalnych tkanek, powoduje mobilizacj¢ i migracje
komérek krwi obwodowej do miejsca objgtego procesem
zapalnym. Wywoluje to zmiany stgzenia monomerycznej
postaci IgA, IgA1 oraz IgG na obwodzie [73]. W przypad-
ku WZJG btona sluzowa jelita objgtego procesem zapal-

nym infiltrowana jest komérkami plazmatycznymi, syntety-
zujacymi autoprzeciwciala, gtéwnie klasy IgG i IgA1 [91].
Stwierdza si¢ m.in. przeciwciata przeciwko granulocytom.
Badania minionych lat wskazuja ponadto na przeciwciata
skierowane przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA),
jako potencjalny wskaznik WZJG. Szacuje sig, ze przeciw-
ciata te pojawiaja si¢ z czestoscia 40-80%. Z badan Saxona
i wsp. [81] wynika, iz czgstos¢ ta wynosi 70%, co wigcej,
komorki plazmatyczne odpowiadajace za synteze¢ ANCA po-
chodza przede wszystkim ze §luzéwki jelita [89]. Ponadto
w schorzeniu tym stwierdza si¢ podwyzszony poziom prze-
ciwcial przeciwko tropomiozynie neutrofiléw, co moze sta-
nowic¢ jedna z przyczyn zapalenia jelita grubego [18], jak-
kolwiek etiologia tego schorzenia jak dotad nie znalazta
jednoznacznego wyjasnienia. Istnieja dane wskazujace na
genetyczne podloze tego zaburzenia. U duzej czgsci pacjen-
téw notuje si¢ korelacje pojawiania si¢ omawianego scho-
rzenia oraz swoistego uktadu antygenéw giéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej: HLA-DR2 lub HLA-DR3-DQ2 [80],
oraz HLA-DRS [22], co w tym przypadku dodatkowo wig-
ze si¢ z wystgpowaniem okotojadrowych przeciwciat prze-
ciwko cytoplazmie neutrofiléw (pANCA).

Nefropatia IgA

Innym rodzajem zaburzenia syntezy IgA jest nefropatia IgA,
u podtoza ktérej wystepuja zmiany w odpowiedzi komérko-
wej i regulacji ze strony limfocytéw T pomocniczych (Th2
i Th1) [49]. W tym wypadku objawy kliniczne schorzenia
koreluja ze wzmozong synteza gtéwnie IgAl, ale rowniez
IgA2 [14]. U pacjentéw stwierdzono bowiem zwigkszo-
na liczbe krazacych limfocytéw Th1 i Th2 oraz wykazano
wzrost poziomu syntezy cytokin uczestniczacych w regu-
lacji syntezy tego izotypu [49]. Badania ostatniej dekady
wskazujg takze na inne tlo tego schorzenia. Stwierdzono,
iz wytwarzane przeciwciata wykazujg zaburzenia w stop-
niu glikozylacji [72]. Zmiany te dotycza gtéwnie czasteczek
IgAl, ktére charakteryzuje zredukowana liczba reszt galak-
tozy (Gal), w regionie zawiasowym, i/lub reszt kwasu sjalo-
wego (NeuSAc). Ponadto zmienione czasteczki przeciwciat
wykazuja zwigkszona liczbe reszt N-acetylgalaktozaminy
(GalNac) na swej powierzchni. Wykazano, iz te glikoformy
IgA wiazg biatka dopelniacza, natomiast w komérkach me-
zangium reguluja ekspresje integryn, wzmacniaja aktyw-
nos¢ syntetazy tlenku azotu (NO), wywotuja spadek syn-
tezy czynnika wzrostu srédbtonka (EGF), powodujac tym
samym obnizenie proliferacji komdrek oraz nasilenie pro-
cesu apoptozy. Na podstawie tych obserwacji przypuszcza
si¢, iz zmienione glikoformy IgA uczestnicza w modula-
cji rozwoju i klinicznych objawéw omawianego zaburzenia
[12]. Zmienione czasteczki IgA, po pojawieniu si¢ w kra-
zeniu, sg natychmiast rozpoznawane przez naturalnie wy-
stgpujace przeciwciala, przenikajace organizm w poszuki-
waniu obcych lub wlasnych, ale zmienionych, antygendéw.
A zatem, nefropatia IgA moze mie¢ swoje Zrédlo w auto-
agresji. W wyniku prawidtowej reakcji uktadu obronnego,
powstaja kompleksy immunologiczne, ktére jednak nie pod-
legaja procesom degradacji w watrobie, tylko odkladaja sig
w mezangium nerek, co stanowi bezposrednia przyczyng za-
burzen pojawiajacych si¢ w obrgbie tego narzadu. Badania
ostatnich lat wskazuja na istnienie swoistego receptora na
powierzchni komérek mezangium, odpowiadajacego za roz-
poznawanie 1 wiazanie komplekséw immunologicznych, po-
wstajacych z udziatem IgA [72]. Rozwazajac przyczyny ne-
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fropatii IgA i zaburzenia proceséw glikozylacji, wskazuje
si¢ na podloze genetyczne. W rodzinnej postaci tego scho-
rzenia wykazano dodatnig korelacje z chromosomem 6q22-
23 [61]. W badaniach na zwierzgtach wykazano z kolei, ze
mutacja genu kodujacego a-mannozydaze 11 wywotuje de-
fekt w formowaniu glikanéw, co wywotuje u tych zwierzat
systemowe choroby autoimmunologiczne, z przebiegiem
i objawami podobnymi jak u cztowieka [9].

Choroba Schonleina-Henocha

Zwigkszone wydzielanie i polimeryzacja immunoglobulin
klasy A, a takze zwigzane z tym zjawisko odktadania si¢
w tkankach komplekséw immunologicznych powstajacych
z udziatem tych przeciwcial, jest jednym z patomechani-
zméw choroby Schonleina-Henocha. W schorzeniu tym
obserwuje si¢ odktadanie komplekséw immunologicznych
ztozonych przede wszystkim z IgA1, co doprowadza do za-
palenia naczyfi krwionosnych (vasculitis), w tym wlosowa-
tych, gtéwnie w obre¢bie skory, uktadu nerwowego, prze-
wodu pokarmowego (krwawienia, perforacja lub zapalenie
jelit, hepatomegalia, enteropatia), nerek i innych narzadéw
[90]. Wraz z kompleksami IgA moze dochodzi¢ do odkta-
dania si¢ réwniez IgG i sktadowych dopetniacza. Podobnie
jak w przypadku nefropatii IgA, istnieja dane wskazujace
na istnienie zaburzein w O-glikozylacji regionu zawiaso-
wego czasteczki IgA 1, co moze stanowic jedna z drég pro-
wadzaca do rozwinigcia si¢ tego zespotu [93].

Zespot hiper-IgD

W schorzeniu tym (hyperimmunoglobulinemia D syn-
drom) stwierdza si¢ nadmierne wytwarzanie immunoglo-
buliny klasy A u znacznej wigkszosci pacjentéw. Dotyczy
to gtéwnie allotypu IgA1 (zaréwno postaci monomerycz-
nej, jak i polimerycznej) [45]. Zesp6t ten, opisany po raz
pierwszy przez van der Meera i wsp. [94], objawia si¢ na-
wracajacymi atakami goraczki, poprzedzonymi dreszcza-
mi, z towarzyszacymi bélami gtowy, obustronnym powigk-
szeniem weztow chionnych szyjnych oraz bélami brzucha
i czgsto biegunka, a takze pojawiajacymi si¢ w pewnych
wypadkach, zmianami skérnymi. Wykazano, Zze zaburzenie
to jest bezposrednio zwiazane z autosomalnym recesyw-
nym defektem w obrgbie gendéw kodujacych kinazg mewa-
lonianowa, zaangazowana w syntezg¢ cholesterolu [21]. Jest
prawdopodobne, ze czynniki wywotujace zmiany syntezy
IgD sa powodowane przez powstajace w szlaku przemian
izoprenoidéw metabolity posrednie. Jedna z mozliwych
przyczyn objawéw klinicznych tego zaburzenia sa pocho-
dzace z jednojadrzastych komorek krwi obwodowej proza-
palne cytokiny, ktérych syntezg moga stymulowa¢ wtasnie
immunoglobuliny klasy D [21]. Towarzyszace nadmier-
nemu wytwarzaniu IgD zwigkszone stgzenie IgA wynika
najprawdopodobniej z podobnych mechanizméw regula-
cji syntezy obu tych klas immunoglobulin. Wykazano bo-
wiem, iz synteza IgD przez komoérki plazmatyczne jest
uzalezniona od cytokin wytwarzanych przez limfocyty T
pomocnicze (Th2): TGF-beta, IL-5, znanych z regulacji
syntezy IgA [51]. Znaczna cze$¢ IgA u tych chorych re-
prezentowana jest przez monomeryczng postac¢ IgAl, co
nie wyklucza jej surowiczego pochodzenia, mimo iz pew-
ne antygeny stymuluja syntez¢ wtasnie tego allotypu row-
niez w btonach §luzowych. Stosunkowo duzy procent sta-
nowia ponadto postaci polimeryczne [45].

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zmiany w st¢zeniach immunoglobulin klasy A stwierdza
si¢ rowniez w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS)
[2]. W znacznym odsetku przypadkéw wykrywa si¢ obec-
nos¢ przeciwciat przeciwko autoantygenom, powstajacych
w nastgpstwie przedtuzajacego si¢ procesu zapalnego,
zwigzanego z niszczeniem okolicznych tkanek. Gtéwnymi
markerami zapalenia w tym wypadku sa m.in.: czynnik
reumatyczny (RF), obejmujacy autoreaktywne przeciwcia-
fa, rozpoznajace wlasne fragmenty Fc oraz przeciwciata
przeciwjadrowe (ANA), obecne przede wszystkim w klasie
IgG oraz IgA [92]. Istotne jest réwniez genetyczne podio-
ze tego schorzenia, zwiagzane z genami HLA-DRB1 i DR4
[83]. Jednoczesnie badania potwierdzajq istnienie zabu-
rzefn w glikozylacji czasteczek immunoglobuliny klasy G.
Okazuje si¢ jednak, iz niekompletna galaktozylacja O-gli-
kanow dotyczy jedynie tadicuchéw v, podczas gdy struktura
N-glikanoéw czasteczek IgA (IgA1) pozostaje niezmienio-
na [27]. Istnieja ponadto dane wskazujace, iz w patogene-
zie RZS moze bra¢ udzial wiele czynnikéw srodowisko-
wych, takich jak: doustne srodki antykoncepcyjne, palenie
tytoniu, czy tez czynniki infekcyjne [29]. Coraz czgsciej
podkresla si¢ znaczenie infekcji drobnoustrojéw z grupy
Mycoplasma w rozwoju tego schorzenia. W wielu bada-
niach stwierdzono bowiem korelacj¢ migdzy wystgpowa-
niem antygenow tego patogenu a pojawianiem si¢ obja-
wow RZS [10]. Stwierdzono réwniez obecnosé swoistych
przeciwciat skierowanych przeciwko m.in.: Mycoplasma
fermentans oraz M. pneumoniae [28,54]. Sugeruje si¢ za-
tem, iz zjawisko autoagresji w przypadku RZS jest zwia-
zane z zachodzeniem reakcji krzyzowych migdzy antyge-
nami patogenu, a fragmentami czasteczek MHC wtasnych
tkanek. Zjawisko udzialu czynnikéw infekcyjnych w roz-
woju schorzen o podtozu autoimmunologicznym znane
jest pod nazwa mimikry molekularnej. Zgodnie z ta kon-
cepcja, wysunigta w potowie lat osiemdziesiatych ub.w.,
pewne antygeny czynnikéw infekcyjnych moga wykazy-
wac podobienstwo do antygenéw gospodarza, indukujac
tym samym autoreaktywne limfocyty, a nastgpnie roz-
woj odpowiedzi skierowanej przeciwko wilasnym tkan-
kom [1]. Coraz czgSciej teori¢ mimikry molekularnej wia-
ze sig réwniez z etiopatogeneza stwardnienia rozsianego
(sclerosis multiplex).

IgA a schorzenia o podlozu autoimmunologicznym

Wiele obserwacji wskazuje, iz pacjenci z niedobora-
mi odpornosci znajduja si¢ w grupie ryzyka rozwoju
schorzen o podtozu autoimmunizacyjnym. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentéw z CVID oraz niedoborem IgG i IgA
[4,55,57,69,79,88,98]. Istnieje wiele koncepcji prébuja-
cych tlumaczy¢ to zjawisko. Jedna z przyczyn moze tkwic¢
w zaburzeniach immunologicznych, ktére uniemozliwia-
ja wilasciwa odpowiedZ organizmu wobec pojawiajacych
si¢ antygenow bakteryjnych, co w konsekwencji wywotu-
je chroniczna aktywacje¢ uktadu immunologicznego i po-
jawienie si¢ symptomow choroby autoimmunologiczne;j.
Istnieja rowniez dane na temat wspdlnego podioza gene-
tycznego chordéb z autoagresji i niedoboréw odpornosci
(wspdlne allele HLA) [23].

W przypadku niedoboru IgA, problem pojawiania si¢ zabu-
rzen zwigzanych z autoagresja nie zostat do korica wyjas-
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niony. Ze wzgledu jednak na udziat tego izotypu w ochronie
bton Sluzowych i usuwaniu komplekséw immunologicz-
nych powstajacych z jego udziatem [68] mozliwe, iz za-
burzone usuwanie antygenéw prowadzi do odktadania si¢
w tkankach powstajacych komplekséw, a nastepnie do roz-
woju reakcji zapalnej 1 prawdopodobnie tworzenia prze-
ciwcial skierowanych przeciwko tym tkankom. Ponadto
brak IgA utatwia adhezje do powierzchni bton sluzowych
wszelkiego typu antygendéw, tych zawartych w pokarmie,
jak i bakteryjnych, z ktérych cz¢$¢ moze wchodzi¢ w re-
akcje krzyzowe z tkankami [17]. Co wigcej, niedobdr tej
klasy przeciwcial moze predysponowac do zaburzeri od-
powiedzi przeciwwirusowej i prezentacji antygenéw wi-
rusowych, ktére réwniez moga wchodzi¢ w reakcje krzy-
zowe z tkankami organizmu [16].

Pobsumowanie

Immunoglobulina klasy A jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw decydujacych o utrzymaniu homeostazy nasze-

PismiennicTWO

go organizmu, gtéwnie ze wzgledu na mozliwos¢ lokal-
nego neutralizowania antygendw stale ,,bombardujacych”
btony §luzowe (sIgA). Biorac pod uwage olbrzymia po-
wierzchni¢ §luzowek, otwiera to ogromne ,,wrota” wszel-
kich inwazji w gtab organizmu. Ta ochronna rola IgA jest
szczegblnie widoczna u noworodkéw, u ktérych uktad
immunologiczny bton §luzowych nie jest wystarczajaco
uksztattowany. Dzigki dostarczaniu wydzielniczej posta-
ci IgA, poczatkowo w siarze, potem w mleku, btona Slu-
zowa przewodu pokarmowego dziecka zyskuje ochrong
przeciwko tym patogenom, z ktérymi miat kontakt uktad
pokarmowy matki. Rozwdj tej pierwotnej odpowiedzi hu-
moralnej stanowi ponadto przedpole dla znacznie sku-
teczniejszej, trwalszej i bardziej swoistej odpowiedzi ko-
morkowej. Wszelkie zmiany na poziomie funkcjonowania
odpowiedzi immunologicznej, zaréwno tej lokalnej, jak
i komérkowej, stanowia przyczynek do rozwoju wszelkie-
go rodzaju patologii, ktérych znaczna cz¢s¢ nadal czeka
na wyjasnienie i opracowanie skutecznych metod poste-
powania terapeutycznego.
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