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STRUKTURA I FUNKCJA PODKLAS IMMUNOGLOBULINY KLASY A

Konsekwencja stalego narazania organ-
izmu czlowieka zar6wno na zmienne czynniki
srodowiskowe, jak rOwniez na kontakt z antyg-
enami drobnoustrojow, jest aktywacja wielu
komorek uktadu odpornosSciowego, ktorych
dalsze wspotdziatanie prowadzi do powstania
humoralnych i komoérkowych mechanizmow
efektorowych. W odpowiedzi typu humoralne-
go kluczowa role odgrywaja przeciwciata (im-
munoglobuliny) syntetyzowane i wydzielane
przez zaktywowane limfocyty B oraz ich kom-
orki potomne — plazmocyty. Ich charakterysty-
czna wlaSciwoscia jest z jednej strony, zdol-
nos¢ do swoistego rozpoznania i zwiazania an-
tygenu, ktory wzbudzit ich tworzenie, z drugiej
zas, aktywacja funkcji efektorowych, w naste-
pstwie wytworzenia kompleksu antygen-prze-
ciwcialo. Wszystkie immunoglobuliny zbu-

dowane sa z czterech lancuchow polipepty-
dowych: dwoch lekkich (ang. Light, L) typu «
lub A i dwoch ciezkich (ang. Heavy, H), potaczo-
nych wiazaniami kowalencyjnymi w makrom-
olekularny zwiazek (H,L,). Na podstawie
struktury czesci statych taicuchéw ciezkich (u,
0,y, a, £), immunoglobuliny zostaly podzielone
na pie¢, réozniacych sie wlasciwoSciami fizyk-
ochemicznymi i biologicznymi klas: IgM, IgD,
IgG, IgA i IgE, ktore dalej dziela si¢ na podklasy:
IgG, IgG,, IgG; i IgG, oraz IgA, i IgA,. Czyteln-
ikom szczegolnie zainteresowanych tematem
polecamy lekture zeszytu KOSMOSU ,Zagadn-
ienia immunologii” (1992, 4), a zwlaszcza ar-
tykutu Marii Janusz zatytulowanego ,Struktur-
alne i funkcjonalne zréznicowanie immunogl-
obulin” (1992, 4, 393-400).

CHARAKTERYSTYKA IMMUNOGLOBULIN KLASY A

Dziennie organizm ludzki wytwarza wi¢cej
immunoglobulin klasy A (~66 mg/kg wagi
ciala) anizeli wszystkich pozostalych razem
wzietych (dla porOéwnania calodobowa pro-
dukcja IgG wynosi 34 mg/kg wagi ciala; IgM —
7,9;1gD — 0,4; IgE — 0,02) (MESTECKY i MCGHEE

1987). W odréznieniu od innych izotypow, IgA
cechuje unikalna heterogennos¢ form molek-
ularnych, z charakterystyczna dystrybucja w
roznych ptynach ustrojowych (KERR 1990,
HEXHAM i wspotaut. 1997). W surowicy ludz-
kiej, ponad 80% IgA pochodzacych z komorek

Wykaz stosowanych skrotow: CH — domena czesci statej immunoglobulin, B IgA+ — limfocyt B z receptorem im-
munoglobulinowym klasy A, Fab — fragment wiazacy antygen, Fc — fragment krystalizujacy, Ig — immunoglobuli-
na (przeciwcialo), MALT — tkanka limfatyczna zwiazana z btonami Sluzowymi, pIgA — polimeryczna IgA, pIgR —
receptor dla polimerycznych form immunoglobulin, SC — fragment wydzielniczy, S-IgA — wydzielnicze przeciw-
ciata klasy A, S-IgM — wydzielnicze przeciwciala klasy M.
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plazmatycznych szpiku kostnego i Sledziony,
wystepuje jako cztero-tancuchowy monomer.
Reszte¢ stanowia formy polimeryczne majace
fancuch taczacy J (ang. joining): dimery i w
mniejszym stopniu trimery oraz tetramery. W
ptynach wydzielniczych, takich jak: tzy, pot, sia-
ra, mleko, wydzieliny gruczoléw przewodu po-
karmowego, drog oddechowych i moczo-
wo-plciowych dominuja formy polimeryczne.
Sa one produktami dwoch typow komorek:
podsluzowkowych komorek plazmatycznych
syntetyzujacych czasteczki IgA i tancuch J oraz
komorek nabtonkowych bton Sluzowych wy-
twarzajacych fragment wydzielniczy (ang. se-
cretory component). Z wielu wzgledow po-
wstajaca pula systemowej i wydzielniczej IgA
stanowi dwie odrebne jednostki, z matym

udziatem surowiczej IgA w wydzielinach i vice
versa (CONLEY i DELACROIX 1987).

Na podstawie roznic budowy strukturalnej
lancuchow ciezkich ¢ wyodrebniono dwie, ko-
dowane przez odrecbne geny podklasy: IgA, i
IgA, (MESTECKY i MCGHEE 1987, KERR 1990,
HEXHAM i wspotaut. 1997). IgA, jest podklasa
dominujaca w surowicy, podczas gdy udziat
IgA, jest relatywnie wickszy w wydzielinach.
W obre¢bie izotypu IgA, opisano dwie odmiany
allotypowe: A2m(1) i A2m(2) (LOGHEM VAN i
BIEWENGA 1983). Badania ostatniej dekady
zwracaja uwage na mozliwosc istnienia trzecie-
go allotypu A2(n) (CHINTALACHARUVU i
wspotaut. 1994). Kazda z tych form wystepuje
w roznym stopniu polimeryzacji.

LANCUCHY «1 I a2

W obu tancuchach a, analogicznie jak wy i
0, mozna wyrdzni¢ lezaca w odcinku N-ko-
ncowym cze$S¢ zmienna oraz obejmujaca od-
cinek C-koncowy czes¢ stala, zorganizowana w
trzy domeny: CH,, CH,, CH; i region zawias-
owy (Ryc. 1). Cecha wspolna z tancuchem u
jest obecnosc zlokalizowanego przy C-kofcu,
dodatkowego 18-aminokwasowego peptydu.

Fab
region
Zawiasowy
Fc
-
18-aa odcinek
0gONOwWYy

W peptydzie tym zwanym odcinkiem ogon-
owym (ang. tail piece), przedostatnia reszta cy-
steiny (Cys495 w lafncuchach « oraz Cys’> w
tancuchu u) jest zdolna do kowalencyjnego
wiazania tancucha J i tworzenia polimerow
(YOO i wspotaut. 1999).

ZmiennoS¢ izotypowa w obrebie lancu-
chow a determinuje dtugos¢ regionu zawiaso-

b
Fab
region
Zawiasowy
fragment
Sekrecyj ny tancuch J

Ryc. 1. Schemat struktury: a) monomerycznej IgA; i b) wydzielniczej IgA,m(1).

Kotkami zaznaczono lokalizacje potencjalnych miejsc O-glikozylacji, zaS kwadratami miejsca N-glikozylacji.
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wego oraz 22 substytucje aminokwasowe w
domenach czesci statych (Ryc. 2) (MESTECKY i
MCGHEE 1987, KERR 1990, HEXHAM i wspotaut.
1997). Podstawow3a rdznica miedzy tancucha-
mial aa2,jest delecja 13 aminokwasow w re-
gionie zawiasowym czasteczKki przeciwciala w
IgA,. Charakterystycznie wydtuzony, bogaty w
proline, seryne i treonin¢ region zawiasowy
fancucha a1, zawiera ponadto 9 potencjalnych
miejsc O-glikozylacji (18 miejsc O-glikozylacji
na czasteczke) (MATTU i wspotaut. 1998), ktore
najprawdopodobniej determinuja T-ksztaltna
strukture czasteczki IgA; (BOEHM i wspoétaut.
1999). Do tej pory ksztalt monomerycznych
immunoglobulin klasy A wnioskowano na pod-
stawie przypominajacego liter¢ Y, modelu IgG
(KERR 1990). Odmienna strukture podklasy
IgA, potwierdzit BOEHM i wspotaut. (1999) w
oparciu o analize rozproszenia neutronow i
promieni X w monomerycznej czasteczce IgA;.
Wymienieni autorzy wykazali, ze odlegtos¢ po-
miedzy dwoma powierzchniami wiazacymi an-
tygen, ktore znajduja si¢ w koficach ramion
Fab czasteczki immunoglobuliny, jest znacznie
wicksza w IgA; (23 nm) anizeli w IgG (13-16
nm).

Skrocony region zawiasowy cechuje
wszystkie odmiany allotypowe lafdcucha a2,
bedace efektem rekombinacji lub genowe;j
konwersji pomiedzy dwoma nieallelicznymi
genami Ca (FLANAGAN i wspoétaut. 1984) lub
jak w przypadku allotypu A2(n), obu alleli Ca2
(CHINTALACHARUVU i wspoétaut. 1994). Allot-
ypy r0znia si¢ miedzy soba szeScioma substyt-
ucjami aminokwasowymi, z ktoérych dwie zlo-
kalizowane sa w domenie CH; (reszty: 212 i
221), zas cztery w domenie CH; (reszty: 411,
428, 458 i 467). Wynika stad, ze wszystkie od-
miany allotypowe tancucha a2 posiadaja iden-
tyczna domene CH,, ktora od analogicznej do-
meny w lancuchu «l, odrdéznia 7 aminok-
wasOw (reszty: 277, 319, 327, 330, 337, 338 i
339). Z kolei struktura pierwszorzedowa do-
meny CH,; jest identyczna w tlaAcuchach
a2m(2)iw a2(n), podczas gdy domena CHj al-
lotypu IgA*(n) odpowiada analogicznej do-
menie w IgA’m(1) oraz w podklasie IgA,
(LOGHEM VAN i BIEWENGA 1983, KERR 1990,
HEXHAM i wspoétaut. 1997).

OsobliwoScia przeciwcial o allotypie
A2m(1) jest fakt, ze w wi¢kszoSci z nich tancu-
chy lekkie sa zwiazane wigzaniem dwusiarcz-
kowym ze soba (I-L), a nie z tancuchami ciezki-
mi (H-L). W pozostatych allotypach, substytu-
cja Pro**! reszta argininy determinuje kowa-

lencyjne polaczenie obu typéw lancuchow
(H-L) poprzez cysteing¢ zlokalizowana w pozy-
¢ji 220 na koncu-C domeny CH,. Badania z za-
stosowaniem ukierunkowanej mutagenezy
wykazalty, ze do powstania tego polaczenia w
czasteczkach IgA, niezbedna jest natomiast
Cys'??, ktéra we wszystkich odmianach alloty-
powych tancucha a2, zastapiona jest reszta
kwasu asparaginowego (CHINTALACHARUVU i
MORRISON 1996).

W obu tafcuchach «, oligosacharydy
przylaczone sa do konserwatywnych reszt
asparaginy w pozycji 263 domeny CH, oraz w
pozycji 459 odcinka ogonowego, za posrednic-
twem wiazan N-glikozydowych (MATTU i
wspotaut. 1998). Pomimo braku w taficuchu
a2 cukrowcow O-zwiazanych, obecnos¢ dodat-
kowych oligosacharydéw potaczonych N-gli-
kozydowo z resztami asparaginy znajdujacymi
si¢ w pozycjach 166 i 337 tancucha a2m(1)
oraz w pozycjach 166, 211 i 337 lancuchow
a2m(2) i a(n) (HEXHAM i wspoétaut. 1997) wa-
runkuje wyzsza zawartoS¢ weglowodanow w
podklasie IgA, (8-10% masy czasteczki) w po-
rownaniu z podklasa IgA; (6-7% masy
czasteczki) (MESTECKY i RUSSELL 1986). Zmia-
ny w sktadzie i strukturze N-glikanow sa przy-
czyna obserwowanej heterogennosci podklas
IgA (ENDO i wspotaut. 1994, FIELD i wspolaut.
1994, MATTU i wspotaut. 1998). W domenie
CH, lancucha a1l wystepuja gtownie N-glikany
diantenowe typu ztozonego (> 80%). Z kolei w
odcinku ogonowym obok dominujacych struk-
tur diantenowych wystepuja rowniez struktu-
ry triantenowe (~10%) (FIELD i wspotaut. 1994,
MATTU i wspotaut. 1998), choc¢ ich obecnos¢
nie zostala potwierdzona przez inna grupe
uczonych (TANAKA i wspotaut. 1998). Ponad
98% N-zwiazanych oligosacharydéw zawiera
kwas sjalowy przylaczony do koncowej galak-
tozy wiazaniem a2-6 i/lub a2-3. Pierwsze z nich
dominuje w mono- i disjalowych N-glikanach,
podczas gdy kwas sjalowy jest przylaczony
wigzaniem «2-3 glownie do jednej z galezi
triantenowej (MATTU i wspotaut. 1998). Dodat-
kowo na strukturalne zréznicowanie N-glika-
now wptywa obecnosc lub brak rozdzielajace;j
N-acetyloglukozoaminy oraz rdzeniowej fuko-
zy, przylaczonych do struktury trimannozowe;j.
Ocenia sie, ze rdzeniowa fukoze zawiera po-
nad 40% oligosacharydow potaczonych N-gli-
kozydowo z Asn?% (FIELD i wspoétaut. 1994,
MATTU i wspotaut. 1998), zas wedlug innych
autorow (TANAKA i wspotaut. 1998) jej wyste-
powanie jest ograniczone jedynie do N-glika-
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now obecnych w odcinku ogonowym. Przyczy-
ny pojawiajacych si¢ w literaturze rozbieznos-
ci zar6wno odnos$nie miejsc fukozylacji, jak i
liczby antenowych struktur cukrowych
dotaczonych do struktury rdzeniowej N-glik-
anu, sa niejasne. Mozna jedynie przypuszczac,
iz zmiany w glikozylacji surowiczej IgA; moga
wplywac na funkcjonalna aktywnosc tej pod-
klasy.

Obecne jedynie w regionie zawiasowym
laficucha a1, O-glikany zwiazane sa z Thr?*®,
Ser®? i Ser®®?, podczas gdy przylaczenie ich do
reszt treoniny w pozycjach 225 i 236 jest (cza-
sowo) zmienne. Do najczesciej wystepujacych
O-glikanéw naleza: N-acetyloneuraminozylo-
(a2-3)-galaktozylo-($1-3)-N-acetylogalaktozamina
(37%) i neutralna galaktozylo-(f1-3)-N-acetylo-
galaktozamina (31%). Oznacza to, iz podklasa
IgA, moze istnieC jako szereg glikoform, roz-
niacych sie zaréwno iloScia O-zwiazanych oli-
gosacharydow, jak rowniez ich struktura
(FIELD i wspotaut. 1994, MATTU i wspotaut.
1998). Ponadto obecnos¢ w wydzielniczej IgA,

bardziej zlozonych i heterogennych (zawie-
rajacych kwas sjalowy, fukoze i N-acetylo-
glukozoamine) cukrowcoéw (KERR 1990) od-
zwierciedla tkankowa specyficznos¢ glikozyla-
¢ji. Warto tu wspomnied, iz zmiany w O-gliko-
zylacji moga odgrywac rol¢ w patogenezie ne-
fropatii IgA (FEEHALLY i ALLEN 1999), jak row-
niez moga byc¢ sprzezone z wieloma nowo-
tworami (KATNIK-PRASTOWSKA i FERENC-SIECZ-
KOWSKA 1999). Fakt ten potwierdza rowniez
analiza tancuchow oligocukrowych w surowi-
czych biatkach szpiczakowych IgA,, ktora wy-
kazata obecnos¢ 4 reszt galaktozylo-(81-3)-N-
acetylogalaktozaminy oraz reszty N-acetyloga-
laktozaminy potaczonych O-glikozydowo z pi¢-
cioma resztami serynowymi znajdujacymi si¢
w pozycjach: 224, 230, 232, 238 i 240 (KERR
1990). Przypuszczalnie szpiczak, nalezacy do
nowotworow wywodzacych sie z szeregu roz-
wojowego limfocytow B, jest efektem nad-
miernej aktywnoSci N-acetylgalaktozoaminyl-
transferazy lub modyfikacji jej specyficznosci
(MATTU i wspotaut. 1998).

EANCUCH J

Lancuch J jest 137-aminokwasowym pep-
tydem (~15,6 kDa), zawierajacym 8 reszt cystei-
nowych, z ktérych dwie Cys' i/lub Cys”,
tworza mostki dwusiarczkowe z odcinkiem
ogonowym lancucha a (Cys495) oraz u (Cy5575),
zaS pozostale — trzy widzania wewnatrzlan-
cuchowe (KERR 1990, HEXHAM i wspolaut.
1997). Kluczowa rola tancucha J jest udziat w
regulacji stopnia polimeryzacji miejscowo syn-
tetyzowanych przeciwcial klasy A oraz IgM,
oraz w ich translokacji przez nabtonek na
powierzchnie Sluzowki. Proces ten determinu-
je wzajemne dopasowanie si¢ tancucha J i re-
ceptorow dla form polimerycznych immunogl-
obulin (pIgR), oparte na modelu klucza i zam-
ka (ang. lock and key) (JOHANSEN i wspotaut.
2000).

Transkrypcja genu kodujacego tancuch J,
zlokalizowanego w chromosomie 4 (4q21),
jestinicjowana podczas wstepnej fazy limfopo-
ezy, na poziomie komorki progenitorowej oraz
komorki pro-B. Glownym miejscem syntezy
tego peptydu sa natomiast limfoblasty oraz ko-
morki plazmatyczne rezydujace w tkance lim-
foidalnej zwiazanej z blonami Sluzowymi (ang.
mucosa-associated limphoid tissue, MALT),
(JOHANSEN i wspotaut. 2000). Stosujac metody

immunohistochemiczne oszacowano, iz wsrod
limfocytow ,zasiedlajacych” btony Sluzowe je-
lita, do ekspresji fancucha J dochodzi Srednio
w 88% komorek B IgA," oraz w 100% komorek
B IgA,". Co ciekawe, obecnos¢ tego peptydu
wykazano rOwniez w poroéwnywalnym odset-
ku rezydujacych w tych tkankach limfocytow B
IgG" oraz B IgD", w ktorych jednakze podlega
on wewnatrzkomorkowej degradacji. Sadzi sie,
ze te limfocyty naleza do ,wczeSnie zawroco-
nych” (ang. ,early spin-off”), wywodzacych sie
z MALT, wzglednie niedojrzatych klonoéw efek-
torowych komorek B, ,ukierunkowywanych”
na synteze pIgA, lub pIgA, w procesie stopnio-
wego przeltaczania klas syntetyzowanych prze-
ciwcial (np. IgM—IgG, a nastepnie z IgG—IgA).
W swietle powyzszych faktow spekuluje si¢ za-
tem, iz preferencyjne ,zasiedlanie” MALT mi-
grujacymi ze szpiku kostnego komorkami, de-
terminuje bardziej obecnoS¢ ekspresjonowa-
nego w tych komoérkach tancucha J, anizeli ich
y2ukierunkowanie” na synteze przeciwcial klasy
A. Hipoteze te potwierdza z jednej strony pra-
widlowy poziom komorek B IgM’, B IgD" i B
IgG" zasiedlajacych tkanki pacjentow z izolo-
wanym niedoborem IgA, w ktorych taficuch J
podlega ekspresji, z drugiej zas$ znacznie obni-
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zony odsetek komorek B IgA” (< 50%) oraz B
IgG" (< 10%) z ekspresja tego peptydu, w szpi-

ku kostnym, weztach limfatycznych i w Sledzio-
nie (BRANDTZAEG i wspotaut. 1999a, b).

FRAGMENT WYDZIELNICZY

Fragment wydzielniczy (SC) jest gliko-
proteina (~80 kDa), sktadajaca si¢ z 5 immuno-
globulinowo-podobnych domen (D,-Ds), stabi-
lizowanych jednym (domena D,) lub dwoma
(domeny: D, D;, Dy, Ds) wewnatrzlancucho-
wymi mostkami dwusiarczkowymi. W odr-
6znieniu od czgsteczek IgA oraz tancucha J, SC
jest syntetyzowany przez komorki nabton-
kowe uktadu pokarmowego, oddechowego,
moczowo-plciowego oraz przewodow wy-
prowadzajacych gruczolow. Umiejscowiony w
blonie komorkowej enterocytu od strony
btony podstawno-bocznej, stanowi on
zewnatrzkomorkowa czeS¢ wigkszej czastecz-
ki (~100 kDa), okreSlanej jako receptor dla po-
limerycznych form immunoglobulin (pIgR).
RownoczesSnie moze on wystepowac jako
sktadnik wydzielniczych immunoglobulin kla-
sy A i IgM oraz w postaci wolnej, w wydzielina-
ch. Strukture obu wydzielniczych podklas IgA
stabilizuje pojedynczy mostek dwusiarczkowy.
W owym wiazaniu uczestniczy Cys*®’, zlokal-
izowana w D’ fragmentu sekrecyjnego oraz
znajdujaca si¢ w pozycji 311 reszta cysteinowa

jednego z tancuchow a czasteczki w IgA, lub w
IgA,.

Kluczowa rola fragmentu sekrecyjnego jest
transport pIgA oraz pentamerycznej IgM przez
nabtonek do wydzielin bton Sluzowo-surowi-
czych, a nastepnie ochrona tych immunoglo-
bulin przed atakiem enzymow proteolitycz-
nych Dodatkowa rola SC, obecnego w wydzie-
linach w postaci wolnej, jest stabilizacja prze-
ciwcial klasy M, ktore w odroznieniu od S-IgA, i
S-IgA,, cechuje brak kowalencyjnych polaczen
z tym fragmentem. Ponadto wolny SC, ograni-
czajac przyleganie do komorek nabtonkowych
gospodarza zaréwno szczepOw Escherichia
coli wytwarzajacych enterotoksyny, jak i ich
toksycznych produktéw, zapobiega chorobo-
tworczemu dzialaniu drobnoustrojow. Wyka-
zano rowniez, iz ten fragment w obu formach
tj. wolnej oraz kowalencyjnie zwiazanej z pIgA,
wiaze jedno z bialek blony zewnetrznej pneu-
mokokow (SpsA). Jednakze w tym przypadku
ta specyficzna interakcja stanowi istotny czyn-
nik wirulencji Streptococcus pneumoniae
(NORDERHAUG i wspotaut. 1999).

POLIMERYZACJA IgA

Unikatowa zdolno$¢ immunoglobulin kla-
sy A (oraz IgM) do polimeryzacji determinuje
obecno$¢ 18-aminokwasowego odcinka ogo-
nowego, zlokalizowanego w obszarze C-konco-
wym tancuchow «a (oraz u). Ponadto sugeruje
sie, iz w odroznieniu od IgM, generowanie
form polimerycznych IgA wymaga dodatkowo
obecnosci lancucha J, ktory przypuszczalnie
indukuje zmiany konformacyjne w domenie
CHj; tej czasteczki. Obserwacja ta wynika z fak-
tu, iZ mutacja reszt cysteinowych w pozycjach
15 i/lub 79 tancucha J, uniemozliwia powsta-
wanie dimerow IgA (YOO i wspoétaut. 1999).
Ponadto, komorki linii CHO (ang. Chinese
hamster ovary), komorki roSlinne lub komorki
owadow, transfekowane genami kodujacymi
tancuch lekki oraz tancuch ciezki immunoglo-
bulin klasy A, sa w stanie produkowac jedynie
monomeryczne formy IgA. Natomiast formy

polimeryczne tej immunoglobuliny sa syntety-
zowane dopiero w nastepstwie transfekcji wy-
zej wymienionych komorek genem kodujacym
lanicuch J. Skadinad natomiast wiadomo, ze my-
szy z celowo unieczynnionym genem dla tancu-
cha]J, produkuja zar6wno monomeryczne, jak i
dimeryczne formy IgA, choc stosunek iloScio-
wy syntetyzowanych przez nie dimeréw do
monomerow  jest  wyraznie  obnizony
(JOHANSEN i wspotaut. 2000).

Trzecim, jakkolwiek ré6wnie waznym czyn-
nikiem warunkujacym proces polimeryzacji
immunoglobulin, jest obecnos¢ enzymow kata-
lizujacych reakcje tworzenia wigzan dwu-
siarczkowych. ChocC ostateczne umiejscowie-
nie tych wiazan w dimerycznej czasteczce IgA
jest tematem sporow, wyniki dotychczaso-
wych badan przechylaja szale na korzyS¢
pierwszego z prezentowanych ponizej modeli
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(JOHANSEN i wspotaut. 2000). W tym modelu
(ang. tail-to-tail) pojedynczy tancuch J taczy
wiazaniem dwusiarczkowym odcinki ogono-
we dwoch monomeréw IgA (J-Cys' - a-Cys495;
J-Cys’’ - a-Cys495), podczas gdy pozostale dwa
laficuchy a sa zwiazane bezposrednio poprzez
cysteiny zlokalizowane na C-koficu (oz-Cys495 -
a—Cys495). W modelu alternatywnym tancuch J
tworzy pojedynczy mostek dwusiarczkowy je-
dynie z jednym z monomeréw IgA. Drugie
wiazanie dwusiarczkowe powstaje pomiedzy

reszta cysteinowa odcinka ogonowego jedne-
go z monomeréw a Cys’'' (okreslana czasami
jako Cys®®), zlokalizowana w domenie CH,
drugiego monomeru. Z kolei wyniki ostatnich
lat wskazuja, iZ w procesie generowania pIgA,
rownie wazne jak kowalencyjne interakcje w
odcinkach ogonowych, sa niekowalencyjne
oddzialywania miedzy domenami CH; i CH,
monomerow (YOO i wsp. 1999).

STRUKTURA I FUNKCJA WYDZIELNICZYCH IgA

WickszoS¢ wydzielniczych immunoglobuli-
ny klasy A (S-IgA, i S-IgA,) zawiera dwie mono-
meryczne jednostki IgA, tancuch J oraz frag-
ment sekrecyjny, kowalencyjnie zwiazany z
lancuchem a. Syntetyzowane lokalnie przez
podnabtonkowe komorki plazmatyczne pIgA,
po utworzeniu kompleksu z pIgR, ulegaja en-
docytozie i w procesie okreSlanym terminem
transcytozy, sa transportowane w endosomach
na stron¢ luminalng nabtonka (NORDERHAUG i
wspotaut. 1999). Chociaz proces transcytozy
przebiega stale, nawet w nieobecnosci pIgA,
kowalencyjne przylaczenie tego izotypu do
zewnatrzkomorkowego fragmentu pIgR (SC)
wzmaga to zjawisko. Przebieg tego procesu re-
guluja dwa niezalezne sygnaly (LUTON i
MOSTOV 1999). Pierwszym przekaznikiem jest
aktywowana przez kinazy tyrozynowe z rodzi-
ny Src-podobnych, fosfolipaza Cy1 (PLC+y1).
Skutkiem tej fosforylacji jest zwi¢kszona pro-
dukcja 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3) oraz
diacyloglicerolu (DAG), wzrost poziomu Ca’",
a w rezultacie aktywacja kinazy biatkowej C
(PKC). Drugim sygnatem, ktory wpltywa silnie
stymulujaca na proces transcytozy, jest induko-
wana przylaczeniem pIgA do pIgR, dimeryza-
cja tego receptora. Ostatecznie, w wyniku
dzialania wrazliwych na leupeptyny endopep-
tydaz, do Swiatla narzadow uwolniony zostaje

zewnatrzkomorkowy fragment receptora (SC),
zwiazany kowalencyjnie z pIgA lub w postaci
wolnej. Pozostaly 20-kDa segment transbtono-
wy pIgR wulega internalizacji i degradacji
(NORDERHAUG i wspoétaut. 1999). W ten spo-
sob do jelita zdrowego cztowieka trafia dzien-
nie ok. 40 mg S-IgA na kilogram wagi ciala, co
przekracza catkowita dobowa produkcje im-
munoglobulin klasy G (~ 34 mg/kg wagi ciala)
(CONLEY i DELACROIX 1987).

Biorac pod uwage fakty, ze powierzchnia
blon Sluzowych uktadow pokarmowego, odde-
chowego i moczowo-ptciowego dorostego
cztowieka wynosi ponad 400 m’, a jednoczes-
nie stanowi ona glowna droge penetracji czyn-
niké6w zakaznych i potencjalnie szkodliwych,
uSwiadamiamy sobie ogromna role domi-
nujacych w wydzielinach tych uktadow, prze-
ciwcial klasy A. Rola obronna S-IgA obejmuje
glownie: (1) uniemozliwienie bakteriom kolo-
nizacji nabtonka, poprzez wiazanie struktur
bakteryjnych (adhezyny, pili), a tym samym
wnikanie w glab bton Sluzowych; (2) neutrali-
zacje wirusow; (3) neutralizacje enzymow i
toksyn produkowanych przez bakterie; (4)
wzmocnienie nieswoistych mechanizmow
obronnych (system laktoperoksydazy, laktofe-
ryny) (KILIAN i wspoétaut. 1996).

BIOLOGICZNE ZNACZENIE PODKLAS IgA

ROZKEAD PODKLAS IgA W PLYNACH
USTROJOWYCH I W TKANKACH

Zastosowanie przeciwcial poliklonalnych i
monoklonalnych skierowanych przeciw pod-
klasom IgA, pozwolilo oszacowac poziom IgA, i
IgA, w réznych plynach ustrojowych. W ludz-
kiej surowicy od 65% do 95% immunoglobulin

klasy A stanowia monomeryczne IgA,. Odsetek
ten odzwierciedla rozktad komorek plazmaty-
cznych syntetyzujacych IgA; i IgA, w szpiku
kostnym, wskazujac tym samym, iz wickszos¢
surowiczych IgA pochodzi z tego zrédla. Ro-
wniez w plynie mozgowo-rdzeniowym odnaj-
dywane sa glownie IgA;, (MESTECKY i RUSSELL
1980).
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Poniewaz wickszoS¢, syntetyzowanych lo-
kalnie przez plazmocyty bton Sluzowych, im-
munoglobulin klasy A wykazuje identyczne po-
winowactwo do plIgR, rozktad komorek produ-
kujacych IgA, i IgA, w tkankach, odzwierciedla
wzajemny stosunek obu odmian izotypowych
w wydzielinach. Relatywnie duza frakcja efek-
torowych komorek plazmatycznych wydzie-
lajacych IgA, wystepuje w blonie Sluzowej
uktadu pokarmowego (17-64%) oraz przewo-
dow wyprowadzajacych Slinianek (36%) i gru-
czolow sutkowych (40%), w poréwnaniu z
mniejszym ich odsetkiem w S§ledzionie,
wezlach limfatycznych i migdatkach (7%), a
takze w btonie Sluzowej gornego odcinka drog
oddechowych (7-25%). Jednakze, pomimo
wzglednie zwiekszonej zawartoSci procento-
wej S-IgA, w stosunku do S-IgA; w wydzielni-
czej puli przeciwciat tej klasy, komorki syntety-
zujace i wydzielajace IgA,, dominuja jedynie w
btonie Sluzowej okreznicy (~ 64%), podczas
gdy w pozostatej czesci jelita przewazaja plaz-
mocyty produkujace IgA,. Postuluje sig, iz cha-
rakterystyczny rozklad limfocytow syntety-
zujacych i wydzielajacych podklasy IgA w prze-
wodzie pokarmowym, odzwierciedla rozktad
antygenow pokarmowych i antygenoéw bakte-
ryjnych (nie tylko patogennych) pene-
trujacych blony Sluzowe tego uktadu. Wykaza-
no bowiem, iz kwasy lipoteichojowe bakterii
gramdodatnich oraz lipopolisacharyd bakterii
gramujemnych poliklonalnie aktywuja limfo-
cyty B w kierunku syntezy IgA,. Z kolei biatka
(antygeny grasiczo-zalezne) powoduja wzrost
produkcji glownie IgA; (BRANDTZAEG i
wspotaut. 1999a, b).

Idee ukierunkowanego wyboru syntetyzo-
wanego izotypu w odpowiedzi na dany anty-
gen w roznych regionach bton Sluzowych, po-
twierdza rozkltad immunoglobulin klasy G. W
dystalnej czesci jelita cienkiego przewlekla sty-
mulacja antygenami bakteryjnymi (wielocukry
bakterii otoczkowych i lipopolisacharydy bak-
terii gramujemnych) prowadzi do sukces-
ywnego wzrostu syntezy przeciwcial w pod-
klasie IgG,, podczas gdy antygeny bialkowe ge-
neruja odpowiedz w podklasach IgG, (i IgG3)
(BRANDTZEG 1992). Geny Ca2 i Cy2 sa zloka-
lizowane na jednym, zas Ca 1, Cy1 i Cy3 na dru-
gim zduplikowanym odcinku DNA, a zatem
moga podlega¢ podobnej regulacji izotypu
produkowanych przeciwcial. Istnieje mozli-
woS¢, ze role regulacyjna przejely tu same bak-
terie. WickszoS¢ szczepow kolonizujacych go-
rne drogi oddechowe tj. Haemophilus influe-

nzae i Moraxella (Branhamella) catarrhalis
poprzez wytwarzane bialko D, wykazuje po-
winowactwo do niepolimorficznych domen
czasteczek MHC klasy I i powierzchniowych
IgD, obecnych na limfocytach B (RUAN i
wspotaut. 1990). Sugeruje si¢, ze w wyniku tej

Tgis
Feszta Ig& Aam(1) Aam(d) &g
153 Cys Asp bsp Asp |
138 Gln Fm Fm Pmo
137 Pm Gln Gln Gln
143 Ile Wal Wal Val
l&a Gly Asn-m Asn-m  Asn-m
CH, 197 Len P P Pio
198 Ala Asp Asp Asp
211 Asn Asn Asm-m  Asn-m
212 Pio Pio Ser Ser
220 Cys Cys Cys Cys
221 Pio P Arg Arg
20 Fmo
24 Ser
225 Thr- O
22 Pm
0 Pm
228 Thr- O
Region 224 P
Ty 23 Ser- 0O DELECT4
231 Pm
232 Ser-0
233 Thr
23 Pm
235 Pm
236 Thr-O0 Pmo Pio P
23 Ser Pio Pio Pio
239 Pro Pro Pio Pm
240 Ser Pio Pio P
283 Asn-m sn- sn- l sn-
an Val Ala Ala Ala
319 Lys Gh Gh Gh
CH; 30 Ty His His His
330 Ser Len Len Len
337 Thr Asn-m Asn-m Asn-m
338 Len Ile Ile Ile
339 Ser Thr Thr Thr
411 Fhe The Ty The
422 Asp Asp Gln Asp
CHs 458 Val Wal Ile Wal
453 Asn-m Asn-m Asn-m Asn-m
467 Val Wal Ala Val

Ryc. 2. Roznice strukturalne w obrebie domen
CH,, CH, i CH; czeSci stalej tanicucha ciezkiego
(a) oraz regionu zawiasowego, w czasteczce IgA,
oraz w odmianach allotypowych IgA,.

Podane cyfry przedstawiaja pozycje reszt aminokw-
asowych w tancuchu «1 i odpowiadajace im substyt-
ucje aminokwasowe w lancuchach a2m(1), a2m(2) i
a2(n). (m) — lancuchy cukrowe potaczone z reszta
asparaginy (wiazanie N-glikozydowe); () — oligosa-
charydy przylaczone za pomoca wiazan O-glikozydo-
wych.

interakcji dochodzi do generowania miejsco-
wej odpowiedzi immunologicznej w podklasie
IgA,, podczas gdy lipopolisacharyd, bytujacych
w dystalnej czeSci uktadu pokarmowego bak-
terii gramujemnych, poprzez supresje eks-
presji IgD, kieruje zmiang izotypu w kierunku
IgA, (BRANDTZEG 1992). Zatem wzglednie wy-
zszy poziom polimerycznej IgA, w wydzieli-
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nach mozna uzna¢ za mechanizm przeciws-
tawiania si¢ wirulencji potencjalnie chorob-
otworczych bakterii, kolonizujacych btony §l-
uzowe i wytwarzajacych proteazy trawiace
IgA, (KILIAN i wspoétaut. 1996).

Do czynnikow determinujacych ukierun-
kowany wybor syntetyzowanej podklasy IgA,
oprocz struktury chemicznej antygenu, naleza
rowniez: miejsce indukcji oraz charakter odpo-
wiedzi immunologicznej (pierwotna czy wtor-
na), a takze wiek osoby immunizowanej
(KILIAN i wspoélaut. 1996). Badania ostatnich
lat wykazaly, iz podanie kobiecie ci¢zarnej izo-
lowanych wielocukrow otoczki Haemophilus

influenzae typu b, potaczonych z noSnikiem
bialkowym, powoduje pojawienie si¢ we krwi
noworodka swoistych przeciwcial w podklasie
IgA, (i1gG,), chroniacych go przed zachorowa-
niem. ROwniez IgA; dominuje zarOwno w suro-
wicy, jak i w Slinie matych dzieci poddanych
trzykrotnej immunizacji tym antygenem, cho-
ciaz po pierwszej dawce synteza przeciwciat
ochronnych w tej podklasie ksztalttowala sie na
poziomie syntezy IgA, (KAUPPI-KORKEILA i
wspotaut. 1998). Natomiast zarowno u dzieci
starszych, jak i u os6b dorostych te same pato-
geny otoczkowe generuja odpowiedz glownie
w podklasie IgA, (LUE i wspotaut. 1988).

FUNKCJONALNE ROZNICE POMIEDZY PODKLASAMI IgA

Podstawowa roéznica strukturalna pomie-
dzy IgA, aIgA, jest skrocony region zawiasowy
czasteczki w IgA,. Ten niewielki wydawatoby
sie ubytek, stanowigcy zaledwie ok. 4% calko-
witej liczby aminokwasow, ma niezwykle istot-
ne biologicznie znaczenie. Brak 13 aminokwa-
sOw w regionie zawiasowym IgA,, zapobiega
bowiem inaktywacji tej podklasy przez liczne
ludzkie patogeny (miedzy innymi Streptococ-
cus pneumoniae, Neisseria gonorrhoaea, Hae-
mophilus influenzae), ktore w trakcie ewolu-
cji wyksztalcily zdolnos¢ rozszczepiana rzad-
kich skadinad polaczenn prolylowo-seryno-
wych (proteazy typu I) i prolylowo-treonylo-
wych (proteazy typu II) tego regionu. Jedynie
proteinaza wytwarzana przez Clostridium ra-
mosum, rozszczepiajac wiazanie prolylo-
wo-walinowe, zlokalizowane przed regionem
zawiasowym, inaktywuje zarowno IgA, jak i al-
lotyp IgA,m(1) (Ryc. 3), (KILIAN i wspotaut.
1996). Po rozszczepieniu IgA; (lub S-IgA,) na
fragmenty Fab oraz fragment Fc (Jlub Fc,xSC),
przeciwciala traca wlasciwosSci aglutynacyjne
oraz zdolnos¢ do wiazania receptorOw obec-
nych na powierzchni komorek bakteryjnych
(BRANDTZAEG 1996). Zatem wadliwe funkcjo-
nowanie obecnych w wydzielinach przeciw-
ciat klasy A, z pewnoscia ulatwia przelamywa-
nie lokalnych barier, co jest zazwyczaj wste-
pem do zakazenia i rozwoju choroby.

Biorac pod uwage fakt, ze bakterie wytwar-
zajace proteazy trawiace IgA, kolonizuja gtow-
nie btony Sluzowe ukladu oddechowego, sz-
czegOlnie obficie zasiedlone przez plazmocyty
syntetyzujace t¢ podklase sugeruje si¢, Ze moga
one stanowic istotny czynnik miejscowego
niedoboru przeciwciat klasy A. Te same patog-

eny, nie dos¢ ze inaktywuja S-IgA,, to dodatk-
OWO otaczajac si¢ ,plaszczem” ztozonym z fra-
gmentOw Fab, wymykaja sie spod kontroli im-
munologicznej organizmu. Owe reagujace kr-
zyzowo z antygenami mikroorganizméw ch-
orobotworczych fragmenty Fab, pochodza z
przeciwcial S-IgA,; powstajacych prawdopodo-
bnie na skutek immunizacji organizmu bakter-
iami wchodzacymi w skiad naturalnej mikrof-
lory (BRANDTZAEG 1992, 1995a). Zgodnie z
koncepcja KILIANA i wspotaut. (1988) obe-
cnos¢ przeciwcial maskujacych antygeny po-
wierzchniowe patogennych bakterii syntet-
yzujacyh proteazy rozszczepiajace IgA,, de-
terminuje podatnosc¢ niektorych osob, w tym z
zaburzona synteza IgA, na zakazenia.

Druga, zasadnicza r6znica warunkujaca od-
mienna funkcjonalna aktywnoS¢ obu podklas
IgA jest sposob glikozylacji tancuchow a. Obec-
nos$¢ dwoch dodatkowych miejsc N-glikozy-
lacji (Asnl(’(’, Asn337) w podklasie IgA,, a nie jak
wczesSniej sadzono, terminalnych reszt galakto-
zylo-(f1-3)-N-acetylgalaktozaminy w O-zwiaza-
nych tancuchach cukrowych w IgA,, determi-
nuje powinowactwo podklas IgA do ekspresjo-
nowanego na komorkach watroby receptora
asjaloglikoproteinowego (ASGP-R) (RIFAI i
wspotaut. 2000). Efektem zwickszonego powi-
nowactwa IgA, do receptora ASGP-R jest szyb-
szy katabolizm tej podklasy, co odzwierciedla
krotszy (t,, = 4,5 d) w porownaniu z IgA, (t,,,
= 5,9 d) okres pottrwania IgA, w krazeniu. Su-
geruje si¢, ze tempo metabolizmu obu odmian
izotypowych IgA wyjasnia, przynajmniej cz¢-
Sciowo, ich odmienny rozktad we krwi obwo-
dowej. Ponadto, dysfunkcja tego receptora jak
rowniez modyfikacje w strukturze N-glikanow,
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moga byc¢ przyczyna podwyzszonego surowi-
czego poziomu IgA w chorobach watroby i ne-
fropatii IgA.

Wazna funkcja obecnych w wydzielinach
immunoglobulin klasy A jest nieswoista ochro-
na blon Sluzowych przed zakazeniami bakteryj-
nymi. Przytaczone do taticuchéw a2 cukrowce,

rowno jej powinowactwo do receptorow lim-
focytow T (TCR) (RUDD i wspotaut. 1994), jak
rowniez wspomniana wczeSniej T-ksztaltna
strukture tej podklasy (MATTU i wspotaut.
1998). Zwickszona o blisko 10 nm odlegtos¢,
miedzy dwoma koncami ramion Fab w
czasteczce IgA; (BOEHM i wspotaut. 1999), za-

Eeszta el a2mi 1)
221 Pro Pro
Clostridinr raracsum >
222 Wal Val
Bacillus melaninngenicus 223 P_E’D
Caprocytophaga sp. Lo
Prevotella sp. 444 ser
225 Thr-0O
226 Pro
Streptococcus prenrnonias
Streptococeus sanguis 227 Pro
Streptococeus oralis Ll
Streptococens rmitis 228 Thr- O
229 Pro
230 Ser - O
Haemophilus influerzae 231 Pro
Haemophilus aegyptins .
232 Ser - O
233 Thr
234 P . . .
Neisseria memingitidis o Ryc. 3. Region zawiasowy czasteczki w
B1S5E11A METINZL .
HNeisseria gonorthoeae 4355 PI.-_P IgAl 1 IgAzm(l).
Haemophilus influerzae 236 Thr -0 Pro .. .
Ureaplasroa urealyticum Podane cyfry przedstawiaja pozycje reszt
237 Pro Fro aminokwasowych w tafcuchu al i odpow-
Neisseria meningjtidis / 238 Ser Pra 1aqa)qce im substytucje ?lmankVV.aSOYVf; w
Meisseria gonomhoeas 219 o Pro tancuchu a2m(1). Strzatki wskazuja miejsca
dziatania proteaz bakteryjnych.
240 Ser Pro

zawierajace reszty mannozowe, moga byc roz-
poznawane i internalizowane przez receptory
o charakterze lektyn, ktore wystepuja na fim-
briach typu I wielu, kolonizujacych blony Slu-
zowe (glownie pochwy i okreznicy), gram-
ujemnych bakterii z rodziny Enterobacteria-
ceae. Efektem zablokowania tych receptorow
jest inhibicja procesu adhezji bakterii do ko-
morek nabtonkowych gospodarza, a tym sa-
mym ostabienie ich wirulencji. Z kolei zarow-
no nizsza zawartoS¢ komponenty cukrowej w
czasteczkach S-IgA; w poroOwnaniu z S-IgA,, jak
i specyfika ich glikozylacji sprawia, ze czastecz-
ki tej podklasy reaguja z lektynami galakto-
zo-specyficznymi (RAJAN i wspotaut. 1999).
Odmienna funkcjonalna aktywnoS¢ IgA,
determinuja réwniez oligocukry potaczone
O-glikozydowo z resztami serynowymi lub tre-
oninowymi tancuchow «1. Ich obecnosS¢ w re-
gionie zawiasowym czasteczki determinuje za-

pewnia tym czasteczkom wicksza elasty-
czno$¢”, umozliwiajac wiazanie rdznie usta-
wionych w przestrzeni antygenoéw, a tym sa-
mym zwicksza skutecznosc tej podklasy w pro-
cesie eliminacji obcych patogenow, w porow-
naniu z przeciwcialami IgA, (NORDERHAUG i
wspotaut. 1999).

Interesujace okazalo sie poréwnanie
wplywu podklas IgA na biologiczna funkcje ko-
morek NK (ang. natural killers) oraz eozynofili.
Z badan przeprowadzonych przez KOMIYAMA i
wspotaut. (1986) wynika, ze pIgA, oraz obecne
w wydzielinach S-IgA, i S-IgA, (w sposob zale-
zny od stezenia) preferencyjnie hamuja aktyw-
nos$¢ komorek NK, testowana na docelowych
komoérkach K563. Natomiast aktywnosS¢ obu
podklas w procesie degranulacji eozynofili
byla  porownywalna  (ABU-GHAZALEH i
wspoélaut. 1989).
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THE STRUCTURE AND FUNCTION OF HUMAN IgA SUBCLASSES

Summary

An unusual structural feature of human immuno-
globulin A (IgA) is the heterogeneity of the molecular
forms, with a characteristic distribution in various
body fluids. Serum IgA is largely monomeric, but in ex-
ternal secretions it exists as S-IgA — a dimer consisting
of two IgA molecules bound together by J chain and at-
tached to secretory piece (SC). Both in serum and se-
cretions IgA occurs in two isotypic forms, IgA; and
IgA,. IgA, exists as two known allotypes, namely
IgA,m(1) and IgA,m(2), with a form IgA,(n) possibly
representing a third allotype. The major difference be-
tween the IgA subclasses is an absence of 13-amino
acid segment in the hinge region of IgA, that is found
in IgA; molecules. This truncated hinge region in IgA,
molecules renders them resistant to at least two fami-
lies of IgA -specific bacterial proteases, which presum-
ably is advantageous to IgA, antibody function at
mucosal surfaces. Further and profound structural
difference between the a1 and a2 chains concerns the

distribution and composition of the oligosaccharide
side chains. The IgA; contains two N-linked
glyc%s;lation sites (Asn2 % in the CH, domain and
Asn "7 in the tail piece) as well as nine potential
O-linked glycosylation sites in the hinge region. All
three IgA, variants lack these O-linked sugars, but they
have two extra N-linked glycosylation sites (Asn  in
the CH; and Asn® in the CH,). The IgA,m(2) and
IgA,(n) allotypg?lhave a fifth potential N-linked side in
the CH; (Asn™ ) domain. The variations in the
glycosylation structure of the different form of IgA
play a significant role in determining antibodies con-
formation and assembly, receptors (TCR, ASGP-R)
binding and t, ,. Here we review current knowledge
concerning the relationship of the structure of human
IgA, to the IgA, isotype, the polymeric IgA and secre-
tory IgA structures, and IgA function.
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