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SEKRECYJNA IMMUNOGLOBULINA KLASY M (SIgM)

WSTEP

Produkowane przez limfocyty B immuno-
globuliny (Ig), przeciwciala, cechuje wiaza-
nie antygenOw, aktywacja procesu fagocyto-
zy i cytotoksycznoS¢ komorkowa zalezna od
przeciwcial, co stanowi, ze sa one waznymi
elementami odpornosci nabytej (DEPTULA i
wspotaut. 2008). Wszystkie czasteczki Ig zbu-
dowane sa z czterech tancuchéw polipepty-
dowych: 2 lekkich o masie okoto 20kD i 2
ciezkich o masie okoto 50 kD. Réznice w bu-
dowie lancuchow ciezkich u ssakow, w tym
cztowieka, dziela Ig na piec¢ klas IgG, IgM,
IgA, IgD, IgE (DEPTULA i wspotaut. 2008, GO-
EAB i wspotaut. 2012). Immunoglobuliny kla-
sy M, to pentameryczne biatka okreSlane jako
tzw. ,immunoglobuliny pierwszego rzutu”
(DEPTULRA i wspotaut. 2008, GOrAB i wspotaut.
2012). Sa one syntetyzowane przez komorki
B w pierwotnej odpowiedzi immunologicz-
nej i biora udzial w eliminacji patogenow,
zanim zostana wyprodukowane wystarczaja-
ce ilosci IgG. IgM, jako jedne z pierwszych
przeciwcial (oprocz IgD), pojawiaja sie¢ pod-
czas ontogenezy i wytwarzane sa jako pierw-
sze podczas wspomnianej, pierwotnej odpo-
wiedzi immunologicznej, po uplywie okoto
5-7 dni po kontakcie z antygenem, osiaga-
jac maksymalny poziom po 2-3 tygodniach
(DEPTULRA i wspotaut. 2008, GOrAB i wspotaut.
2012). Sa one obecne u wszystkich kregow-
cOwW i wystepuja gtownie w formie pentame-
rycznej, choC takze sporadycznie w postaci

heksameru (FELLAH i wspotaut. 1992, DEPTUEA
i wspotaut. 2008, GOLAB i wspotaut. 2012), a
jeszcze rzadziej, w postaci monomerycznej,
co nasila sie¢ w niektorych stanach chorobo-
wych (GOiAB i wspotaut. 2012). Wsrod IgM
wyroznia si¢ biatka zwigzane z blona na po-
wierzchni limfocytow B, wystepujace we
krwi i wydzielinach gruczotow oraz w na-
rzadach (Sledziona, ptuca) (CHOI i wspotaut.
2012), a takze IgM sekrecyjne (SIgM), spoty-
kane glownie we krwi (COUNTINHO i wspoOt-
aut. 1995), wsrod ktorych mozna wyrdznic
SIgM naturalne i odpornosciowe (COUNTIN-
HO i wspotaut. 1995, MLECZKO 2012). Wyka-
zano, ze naturalne SIgM, w poréwnaniu do
SIgM odpornosciowych, wystepuja w organi-
zmach, ktore nie byly stymulowane antyge-
nami (COUNTINHO i wspotaut. 1995, MLECZKO
2012). Przeciwciala SIgM biora tez udzial w
utrzymaniu homeostazy limfocytow B, ale
takze zakazeniach, procesach zapalnych, w
chorobach autoimmunologicznych i miaz-
dzycy (EHRENSTEIN i wspotaut. 1988, BOES i
wspotaut. 1998). Wynikajaca z pentamerycz-
nej budowy wielospecyficznosc, polireaktyw-
nos¢ SIgM oraz ich zdolnos¢ do ,wspierania”
w dziataniu produktow limfocytow B (m. in.
we wspomaganiu usuwania obcych elemen-
tOw organizmu), w tym komorek apoptotycz-
nych z organizmu, wydaja si¢ leze¢ u pod-
staw wielu mato znanych ich funkgcji, tak w
organizmie zainfekowanym, jak i zdrowym.
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Stad dane dotyczace SIgM staja si¢ bardzo
wazne i interesujace w kontekScie efektyw-
noSci sktadnikow ukladu odpornosciowego

makroorganizmu (BOES i wspotaut. 1998, En-
RENSTEIN i wspotaut. 1988).

STRUKTURA SIgM

SIgM, tak jak IgM, wystepuje jako czastka
pentameryczna, spicta za pomoca kowalen-
cyjnych mostkow dwusiarczkowych, zwiaza-
nych dodatkowo przez peptydowy tancuch J.
Sekrecyjna IgM, analogicznie jak IgM, zawiera
w swojej budowie 10 fragmentow Fab, kto-
re wiaza antygen, co umozliwia laczenie sie
jej z ewentualnym antygenem zawierajacym
pie¢ epitopow (miejsc taczenia si¢ antyge-
nu). Wolna czasteczka IgM swoim ksztaltem
przypomina platek Sniegu, natomiast laczac
si¢ z antygenem przybiera ksztalt przypomi-
najacy kraba (Ryc. 1) (DEPTUEA i wspolaut.
2008, GOrAB i wspotaut. 2012). Taka budo-
wa stanowi o tym, ze bialka te sa w grupie
biatek najbardziej ,szeroko wylapujacych”
antygeny (DEPTUELA i wspotaut. 2008, GOLAB
i wspotaut. 2012). Na podstawie mikroskopii
sit atomowych (ang. atomic force microsco-
py) poszczegolnych czasteczek ludzkiej IgM

Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie dwoch
form czasteczki IgM.

A — wolna czasteczka IgM przypominajaca platek
$niegu. B — czasteczka IgM ze zmienionych ksztal-
tem przy zwigzaniu z antygenem, przypominajjaca
kraba.

stwierdzono, ze wystepuja one w ksztalcie
grzybka, z centralnie wypuklym regionem,
ktory wiaze komponent Clq dopelniacza
(CZAJKOWSKY i SHAO 2009, SMYKAL-JANKOWIAK
i NIEMIR 2009).

SYNTEZA SIgM

SIgM, analogicznie jak IgM, syntetyzowa-
na jest w limfocytach B, ktore powstaja na
drodze roéznicowania unipotencjalnych ko-
morek macierzystych pod wplywem dziata-
nia bialka limfopoetyny (DEPTUEA i wspoOtaut.
2008). Komorki syntetyzujace przeciwciata
(limfocyty B), w tym IgM, dziela si¢ na limfo-
cyty Bl i limfocyty B2 konwencjonalne (Go-
EAB i wspotaut. 2012). Wsrod komorek Bl
wyodrebnia si¢ te, ktore posiadaja w swojej
blonie komoérkowej receptor réznicowania,
czasteczke CD5 (sa to limfocyty Bla), oraz
te, ktore nie posiadaja tego receptora (CD5),
okreSlane jako limfocyty Blb (DEPTUEA i

wspotaut. 2008, GOtAB i wspotaut. 2012). W
warunkach doswiadczalnych, przy braku sty-
mulacji antygenami ukladu odpornosciowego
organizmu, wykazano, ze glownym zrodlem
naturalnych SIgM sa komorki B1 (THURNHE-
ER i wspotaut. 2003, TSIANTOULAS i wspoOlaut.
2013), zaS przy produkcji biatek odporno-
Sciowych SIgM, ktora rozpoczyna sie¢ w mo-
mencie wnikniecia antygenu do organizmu,
przewazaja komorki B2 konwencjonalne,
cho¢ takze stwierdza si¢ wystepowanie lim-
focytow Blb i Bla (HASTINGS i wspotaut.
2006, DUBER i wspotaut. 2009, TSIANTOULAS i
wspotaut. 2013).

ZNACZENIE SIgM

Badania wykazaly, ze surowica ,naiw-
nych” myszy, czyli nie poddanych wczesniej
immunizacji, zawiera naturalne przeciw-
ciata SIgM, ktore rozpoznaja wiele antyge-
now (GOBET i wspotaut. 1988, OCHSENBEIN
i wspotaut. 1999). Te obserwacje podkresli-
ly role tych bialek w ochronie przed wielo-

ma infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi,
grzybiczymi i pasozytniczymi. Wykazano
tez, ze waznym elementem w funkcjonowa-
niu SIgM, tak jak przy IgM, jest receptor Fc
— FcuR (KUBAGAWA i wspotaut. 2009, SHIMA
i wspotaut. 2010), gdyz uczestniczy on w
wielu reakcjach w tym np. prezentacji an-
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tygenow i aktywacji komorek B (SHIBUYA i
wspotaut. 2000, KIKUNO i wspotaut. 2007,
HONDA i wspotaut. 2009). Innym, waznym
receptorem dla SIgM, jest znacznik Fc/
uR, ktory bierze udzial w niezaleznym od
komorek T pochtanianiu bakterii przez sple-
nocyty i wpltywa hamujaco na reaktywnosSc
uktadu immunologicznego (SHIBUYA i wspot-
aut. 2000, KIKUNO i wspotaut. 2007, HON-
DA i wspotaut. 2009). To zjawisko hamu-
jacego dziatania Fc/pR wyjasnia, dlaczego
odpowiedZ immunologiczna zwiazana z
przeciwcialami niezaleznymi od limfocytéw
T, zwigksza si¢ u myszy z niedoborem SIgM
(EHRENSTEIN i wspotaut. 1988, BOES i wspol-
aut. 1998). Kolejnym, waznym elementem,
bioracym udzial w funkcjonowaniu SIgM,
jest komponent Clq dopelniacza, ktory sta-
nowi pierwszy skladnik klasycznej drogi ak-
tywacji dopelniacza, a ktory wiaze si¢ m. in.
z usuwaniem krazacych komplekséw immu-
nologicznych i martwych komorek, ale tak-
ze stymulowaniu wytwarzania niektorych
cytokin, modulowaniu funkcji fibroblastow,
komorek dendrytycznych, limfocytow T oraz
aktywacji chemotaktycznej neutrofili i eozy-
nofili (CzZAJKOWSKY i SHAO 2009, SMYKAL-
-JANKOWIAK i NIEMIR 2009). Ponadto, SIgM,
z powodu swojej struktury, ma 1000-krotnie
wicksze powinowactwo do dopelniacza, w
poréwnaniu do bardzo efektywnej immuno-
globuliny jaka jest IgG, bedaca monomerem
(CHEN i wspotaut. 1997, EHRENSTEIN i NOTLEY
2010). Wykazano, ze rekrutacja skladnika
Clq dopetniacza przez SIgM jest uznawana
za wazna ceche budujaca odpornos¢, a kto-
ra przypisywana jest szczegolnie naturalnym
SIgM, choc¢by np. w ,oczyszczeniu” organi-
zmu z cialek apoptotycznych. Dowiedzio-
no, ze komponent Clq, dopetniacza taczac
sie z receptorem Fc czasteczki SIgM, nakie-
rowuje ciatka apoptotyczne na makrofagi,
usprawniajac zjawisko apoptozy (KUBAGAWA
i wspotaut. 2009, SHIMA i wspotaut. 2010).
Udowodniono, ze bezpoSredni kontakt tak
naturalnych, jak i odpornosSciowych SIgM
Z patogenami, przyczynia sie do ogranicze-
nia nasilenia infekcji i zapewnia dlugotrwatla
odpornos¢ na te infekcje, co zaobserwowa-
no np. przy boreliozie czy nawracajacej go-
raczce wywolanej innymi kretkami (BRILES i
wspolaut. 1981). Powyzsza wlaSciwosC jest
zwigzana ze zdolnoscia SIgM do wigzania sie
z infekujacymi organizm drobnoustrojami
wlasnie dzieki polireaktywnoSci, pozwalaja-
cej im poprzez rozpoznanie wielu filogene-
tycznie konserwatywnych struktur takich jak

kwasy nukleinowe, fosfolipidy czy weglowo-
dany i wiazanie wiecej niz jednego antygenu,
w tym roznych struktur tego samego patoge-
nu (BRILES i wspotaut. 1981). Te wlasciwosci
SIgM wspomagaja eliminacje czynnikow cho-
robotworczych w procesie fagocytozy przez
neutrofile, eozynofile, bazofile czy monocyty
- makrofagi, a nawet komoérki dendrytyczne
(OCHSENBEIN i wspolaut. 1999, BAUMGARTH i
wspotaut. 2000). Przyjmuje sie, ze dzialanie
SIgM nie tylko ogranicza rozpowszechnia-
nie patogendw w organizmie gospodarza,
ale takze polepsza prezentacje antygenow,
w celu przySpieszenia odpowiedzi ze stro-
ny ukladu odpornosciowego (OCHSENBEIN
i wspotaut. 1999, BAUMGARTH i wspotaut.
2000). Infekcja myszy z niedoborem SIgM,
wirusem pecherzykowatego zapalenia jamy
ustnej (VSV), wykazala zwickszenie miana
tego wirusa w ich watrobie, nerkach i mo-
zgu oraz zmniejszenie miana wirusa w ich
Sledzionie, w poréwnaniu z myszami dziki-
mi (OCHSENBEIN i wspolaut. 1999). Swiad-
czy¢ to moze o roli SIgM w kontrolowaniu
rozprzestrzeniania si¢ w organizmie infekcji
VSV, a moze i innych wiruséw. DosSwiadcze-
nie to, dotyczace myszy z niedoborem SIgM,
wykazalo tez, ze zwierzeta te posiadaly nieco
zwiekszona podatno$¢ na autoimmunizacje
i wykazywaly zwi¢kszona predyspozycje na
wystepowanie miazdzycy (BOES i wspotaut.
1998, EHRENSTEIN i wspoétaut. 2000, LEWIS
i wspotaut. 2009, TSIANTOULAS i wspotaut.
2013). Analiza obrazow klinicznych u pacjen-
tow z ukladowym toczniem rumieniowatym
(SLE), u ktorych stwierdzono obnizenie SIgM
(SENALDI i wspotaut. 1988), wykazata zwick-
szona liczbe ciatek apoptotycznych obecnych
w ich krwi obwodowej (PERNIOK i wspot-
aut. 1998, TSIANTOULAS i wspotaut. 2013).
Rola SIgM wiaze sie takze z ich reaktywno-
Scia wobec autoantygenow, ktoérymi moga
by¢ ciatka apoptotyczne, cho¢ takze fosfoli-
pidy, co dowodzi ich wspomagajacej roli w
usuwaniu tych elementow przez makrofagi,
i co czyni SIgM waznym elementem biora-
cym udzial w chorobach autoimmunologicz-
nych (PENG i wspoétaut. 2005, TSIANTOULAS i
wspotaut. 2013). Wykazano, ze w przypadku
braku SIgM w organizmie, wydajnoS¢ wyla-
pywania cialek apoptotycznych, np.. przez
makrofagi, zmniejsza si¢ trzy-, a nawet czte-
rokrotnie. Dzieje si¢ to, pomimo duzej iloSci
receptorow wiazacych sie do tych komorek
(QUARTIER i wspotaut. 2005). Nalezy dodac,
7ze dzialanie SIgM, szczegolnie tych natural-
nych, nie zawsze przynosi pozytywne skutki
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w chorobach autoimmunizacyjnych i stanach
zapalnych (KANEVETS i wspotaut. 2009). Wy-
kazano, ze naturalne SIgM moga zwickszy¢
wytracanie krysztalbw moczanéw w mysim
modelu artretyzmu i w ten sposoéb dochodzi
do zaostrzenia stanu zapalnego, a dodatkowo
w wyniku wiazania ich z krysztalami mocza-
nowymi, nastepuje zwielokrotnienie liczby
neutrofili i zwiekszenie aktywnoSci procesu
fagocytozy krysztalbw moczanowych przez

te komorki, co prowadzi do spotegowania
stanu zapalnego (KANEVETS i wspotaut. 2009).
Wykazano rowniez, ze naturalne SIgM pro-
muja stany zapalne, prowadzace do uszko-
dzen w wielu modelach niedokrwienia, w
tym takze zawalach mieSnia sercowego, co
jest bardzo wazne z punktu widzenia poste-
powania klinicznego (HAAS i wspotaut. 2010,
KuULIK i wspotaut. 2009).

PODSUMOWANIE

Dane dotyczace SIgM wykazaly, ze istot-
na, choc¢ rozna jest ich rola w funkcjonowa-
niu uktadu immunologicznego u ssakow. Wy-
kazana aktywnoSC i udziat SIgM w utrzyma-
niu homeostazy limfocytow B, w tym w za-
kazeniach, procesach zapalnych i miazdzycy,
oraz w wspieraniu komoérek MN i limfocy-
toOw B w usuwaniu m. in. cialek apoptotycz-
nych z organizmu, sktania do prowadzenia
badan nad ta wazna, ale nadal ,tajemnicza”
klasa immunoglobulin. Interesujacym staje
sic rowniez okreslenie funkcji ich recepto-
row i wyjasnienie, jak wptywaja one na SIgM

w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu
i podczas roznych infekcji. Wydaje sie, ze
jeszcze blizsze zrozumienie roli SIgM moze
przynieS¢ wyjasnienie zwiazku miedzy zaka-
zeniem a autoimmunizacja. Takze wskazana
rola naturalnych i odpornoSciowych SIgM
w ochronie organizmu przed infekcjami wi-
rusowymi, bakteryjnymi, grzybiczymi i paso-
zytniczymi, stwarza nadzieje podjecia badan,
celem przyblizenia ich rzeczywistej funkcji
i pehiejszego ich wykorzystania w walce z
tymi patogenami.

SEKRECYJNA IMMUNOGLOBULINA KLASY M (SIgM)

Streszczenie

Immunoglobuliny klasy M to pentameryczne
biatka okreSlane jako tzw. ,immunoglobuliny pierw-
szego rzutu” produkowane przez limfocyty B. Wsrod
IgM wyréznia si¢ forme¢ sekrecyjna (SIgM), ktora z
kolei dzieli si¢ na naturalne i odpornosSciowe SIgM.
Sekrecyjna immunoglobulina klasy M wystepuje
gléwnie we krwi i bierze udzial w utrzymaniu ho-
meostazy limfocytow B, w zakazeniach bakteryjnych,
wirusowych, grzybiczych i pasozytniczych, a takze
w procesach zapalnych, chorobach autoimmunolo-
gicznych i miazdzycy. SIgM wiaze antygeny, aktywuje
proces fagocytozy i cytotoksycznosci komorkowej za-
leznej od przeciwcial, stanowi takze wazny element

odpornosSci nabytej, gdyz jako pierwsza pojawia si¢
w odpowiedzi na obecnos$¢ antygenu. Ponadto, SIgM
wspomaga nakierowywanie cialek apoptotycznych
na makrofagi poprzez rekrutacje sktadnika Clq do-
petniacza, usprawniajac proces eliminacji produktow
apoptozy. Nalezy dodal, ze przeprowadzone do tej
pory badania nad ta klasa immunoglobulin wskazuja,
iz obecnos¢ SIgM, szczegolnie naturalnej, nie zawsze
przynosi pozytywny skutek dla makroorganizmu. Za-
obserwowano to w przypadku chorob autoimmuni-
zacyjnych i stanOw zapalnych. Jest to jednak wazne i
wielofunkcyjne bialtko majace zdolnos¢ do wigzania
sie z infekujacymi organizm drobnoustrojami.

SECRETED FORM OF IMMUNOGLOBULIN M (SIgM)

Summary

Immunoglobulins of class M are pentameric pro-
teins produced by B lymphocytes. Among the IgM’s
a secretory form (SIgM) is distinguished, which in
turn may occur in natural and immune SIgM forms.
Secretory immunoglobulin M class occurs mainly in
the blood and is involved in B cell homeostasis, bac-
terial, viral, fungal and parasitic infections, as well
as in inflammatory processes, autoimmune diseases,
and atherosclerosis. SIgM binds antigens, activates the
process of phagocytosis and antibody-dependent cell

cytotoxicity. It is also an important component of ac-
quired immunity, because it appears as the first in re-
sponse to an antigen. In addition, SIgM supports the
guiding apoptotic cells by macrophages recruitment
of complement component Clq to streamline the
process of elimination of apoptotic cells. It should be
noted that research carried out so far on this class of
immunoglobulins indicates that the presence of SIgM,
especially in the natural form, does not always pro-
duce a positive effect on macroorganizm. This was
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observed in the case of autoimmune diseases and in-
flammatory conditions. However, it is the important

and multifunctional protein having the ability to bind
to a microbial cells infecting organism.
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