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Wewnątrzpłynowa synteza immunoglobulin 

Intrathecal synthesis o f immunoglobulins 

JACEK ZABORSKI 

Z II Kliniki Neurologicznej JPiN w Warszawie 

STRESZCZENIE. W pracy omówiono najistot
niejsze zagadnienia związane z wewnątrzpłynową 
syntezą immunoglobulin, mechanizmy patogene
tyczne doprowadzające do wystąpienia tego proce
su. Przedstawiono zastosowanie wykrywania we
wnątrzpłynowej syntezy immunoglobulin w diagno
styce chorób układu nerwowego. 

SUMMARY. Major issues concerning intrathe
cal synthesis oj immunoglobulins, as we/l as the 
pathogenic mechanism underlying the onset oj this 
process are dealt with in the paper. The application 
oj intrathecal synthesis oj immunoglobulins to 
the diagnostics oj the nervous system diseases 
is discussed. 

Słowa kluczowe: płyn mózgowo-rdzeniowy l diagnostyka l wewnątrzpłynowa synteza immunoglobu
lin l stwardnienie rozsiane 

Key words: cerebrospinal fluid l diagnostics l intrathecal immunoglobulins synthesis l multiple 
selerosi s 

Za początek badań białek płynu mózgo
wo-rdzeniowego uważane są prace Kabata 
i wsp. z 1942 roku. Wykazali oni, stosując 
elektroforezę wg Tiseliusa, że skład białkowy 
płynujest zbliżony do składu surowicy. Jed
nakże po obliczeniu procentowego udziału 
poszczególnych frakcji białkowych w białku 
całkowitym płynu mózgowo-rdzeniowego 
stwierdzili, że np. u pacjentów z kiłą ośrod
kowego układu nerwowego (o.u.n.), następu
je zwiększenie frakcji gammagla bulin, co nie 
ma swojego odbicia w zmianach białkowych 
surowicy. Dane te nasunęły przypuszczenie, 
że część frakcji gammaglobulin powstaje 
w o.u.n. Wyniki te korelowały ze zmianami 
krzywej złotowej, stwierdzanymi u chorych 
na stwardnienie rozsiane (s.r.) lub kiłę o.u.n. 
Przekonywujących dowodów na istnienie 
syntezy gammaglobulin w o.u.n. dostarczyli 
w 1958 r. Frick i Scheid-Syedel przeprowa
dzając doświadczenia nad dystrybucją poda
nych dożylnie białek znakowanych jodem 
I -131. Stwierdzili oni, że u chorych na s.r. 

tylko część gammaglobulin płynu mózgowo
-rdzeniowego pochodzi z surowicy, w przeci
wieństwie do albuminy, która w całości po
chodzi spoza o.u.n. W 1966 roku Tourtellatle 
wykazał, że stężenie IgG w zmianach demie
linizacyjnych jest wyższe niż wynikałoby to 
ze stężenia IgG w płynie. Fakt ten pozwolił 
mu na stwierdzenie, że w przypadkach stwar
dnienia rozsianego mamy do czynienia z syn
tezą IgG w o.u.n. 

W warunkach prawidłowych stężenie im
munoglobulin w płynie mózgowo-rdzenio
wym jest znacznie niższe niż w surowicy oraz 
nie stwierdza się ich syntezy w obrębie o.u.n. 
lub występuje ona w ilościach śladowych. 
Obecność wewnątrzpłynowej syntezy im
munoglobulin jest wynikiem istnienia pro
cesu patologicznego w układzie nerwowym, 
w czasie którego aktywowane limfocyty B 
i komórki plazmatyczne produkują immu
noglobuliny. Należą one głównie do klasy 
IgG, lecz obecne mogą być również im
munoglobuliny innych klas: IgA, IgD, IgM. 
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Poszczególne klony limfocytów B charakte
ryzują się swoistością antygenową posiada
nych receptorów (posiadają określony idio
typ). W wyniku reakcji z antygenem (bakte
rie, wirusy, białka, itp.) limfocyty T ulegają 
aktywacji. Pobudzone limfocyty T, w wyniku 
reakcji m.in. z molekułami adhezyjnymi 
śródbłonka (slektyna E i P, VCAM-1, 
ICAM-1, ICAM-2, LFA-3), są zdolne do 
przekroczenia bariery krew-mózg. W o.u.n. 
aktywowane limfocyty T w obecności ko
mórek prezentujących antygen (makrofagi 
lub komórki mikrogleju) i antygenów zgod
ności tkankowej typu II wydzielają m.in. 
cytokiny (np. interferony, TNF-alfa, inter
leukiny) [Bartlett i wsp. 1991, Hartung 1995, 
Hohlfeld i wsp. 1995, Wekerle 1991]. Są to 
substancje, których działanie polega m.in. na 
pobudzeniu limfocytów B i komórek plazma
tycznych do syntezy przeciwciał. Działanie 
pobudzające na limfocyty B wykazują m.in. 
interleukina l, 4, 5, 6 i 10. W chorobach 
infekcyjnych, początkowo w wyniku aktywa
cji, limfocyty B syntetyzują immunoglobulinę 
M, a w następnych etapach IgG, natomiast 
w przewlekłych nieswoistych procesach za
palnych od początku choroby dominuje syn
teza IgG. Jeżeli pobudzenie dotyczy wyłącz
nie jednego klonu limfocytów B mamy do 
czynienia z syntezą monoklonalną, jeżeli 
kilku- oligoklonalną, a jeżeli wielu topoli
klonalną. U ludzi zdrowych występuje syn
teza poliklonalna związana z mnogością 
antygenów, z którymi kontaktuje się czło
wiek. W warunkach patologicznych mamy 
dużą ilość jednego lub najwyżej kilku anty
genów, dlatego też występuje synteza mono
lub oligoklonalna [Felgenhauer i wsp. 1987, 
Thompson 1988, 1995]. Te formy syntezy nie 
występują nigdy u ludzi zdrowych i są prze
ważnie związane z istnieniem przewlekłych 
procesów zapalnych układu nerwowego (np. 
stwardnienie rozsiane, neuroborelioza, to
czeń układowy). Laurenzi i Link wykazali, że 
w przypadkach s.r. dominują lekkie łańcuchy 
kappa w składzie syntetyzowanej wewnątrz
płynowo IgG [Linki Laurenzi 1979]. Nato
miast w innych chorobach zapalnych, takich 

jak zespół Guillain-Barr'e, zapalenia opon 
mózgowo-rdzeniowych, dominują lekkie łań
cuchy lambda [Fryden i Link 1978, 1979]. 

W warunkach prawidłowych około 80% 
białek płynu mózgowo-rdzeniowego pocho
dzi z przesączania białek surowicy krwi 
przez barierę krew-mózg (sploty naczy
niówkowe układu komorowego), a 20% jest 
syntetyzowanych w ośrodkowym układzie 
nerwowym. W przebiegu wielu procesów 
chorobowych proporcje te mogą ulec za
chwianiu, zarówno pod względem ilościo
wym, jak i jakościowym. Ilość i rodzaj 
danego białka w płynie mózgowo-rdzenio
wym, przesączanego przez barierę krew
-mózg, zależy przede wszystkim od jego 
ciężaru, lipofilności i odczynu pH. Łatwiej 
przez barierę przenikają białka o większej 
lipofilności (np. lipoproteiny) oraz białka 
o odczynie kwaśnym. Skład białkowy su
rowicy i płynu mózgowo-rdzeniowego jest 
różny zarówno pod względem ilościowym, 
jak i ilościowym (tabl. 1). 

Tablica l. Porównanie składu białkowego płynu 
mózgowo-rdzeniowego i surowicy 
(główne frakcje) [Thompson 1988] 

Płyn 
Surowica 

mózgowo-rdzeniowy 

albumina albumina 
beta globuliny IgG 
IgG beta lipoproteina 
prealbumina alfa lipoproteina 
transferyna fibrynogen 
alfa-l-antytrypsyna transferyna 
apo-A-lipoproteina alfa-l-antytrypsyna 
pasmo gamma alfa-2-makraglobulina 

podano w kolejności mal~ącego udziału procentowego 
w stężeniu bialka całkowitego. 

Obecność wewnątrzpłynowej syntezy im
munoglobulin można stwierdzić dwoma spo
sobami. Pierwszy- to wykazanie obecności 
oligoklonalnej immunoglobuliny G (również: 
IgA, IgM, IgD) z zastosowaniem metod elek
troforetycznych (np. izoelektroogniskowa
nie na żelu poliakrylamidowym), drugi - to 
stwierdzenie obecności wewnątrzpłynowej 
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syntezy immunoglobulin z użyciem wskaźni
ków matematycznych. W oparciu o własne 
doświadczenia, Deplech i Lichtblau (1972) 
wprowadzili do diagnostyki klinicznej swój 
wskaźnik lgG świadczący o syntezie lgG 
w o.u.n. Podobne wskaźniki obecności we
wnątrzpłynowej syntezy lgG wprowadzili: 
Tibbling i Link (1977), Tourtellotte (1978), 
Reiber (1980), Schiiller i Sagar (1981) oraz 
Ohman (1989). Podwyższone wartości wskaź
nika lgG powyżej 0,7 stwierdzano u około 
70% chorych na s.r. [Link i wsp. 1977, 
Thompson 1977]. Do najczęściej stosowanych 
w praktyce klinicznej wskaźników syntezy we
wnątrzpłynowej immunoglobulin należą: 

(l) wskaźnik IgG [Linki Tibbling 1977]: 
wskaźnik lgG = (IgG płyn m6zgowo-rdzeniowy / 

lgGsurowicll) / ( albuminapłyn m6zgowo-rdzeniowy 

/albumina surowica), 

wartości nieprawidłowe: powyżej 0,7 
(2) wskaźnik dobowej syntezy IgG 

(SRigG w mg/dl) 
[Tourtellotte i Booe 1978]: 
SRigG = 
[(IgGPlyn m6zgowo-rdzeniowy _ lgGsurowica 

j 369) - ( albuminapłyn m6zgowo-rdzeniowy 

- albumina surowica/ 230) X (0,43)] X 5, 
wartości nieprawidłowe: 
powyżej 3,3 mg/dl/24 h 

(3) wskaźnik miejscowej syntezy IgG 
(Loc IgG w mg/dl) [Reiber 1980]: 
Loc lgG = 
[(IgGPlyn m6zgowo-rdzeniowy / lgGsurowica) 

- 0,8 x {(albuminaplyn m6zgowo-rdzeniowy 

/ albumina surowicll)z + 15 X 10-6 ptz 
+ 1,8 x 10-3] X lgGsurowica, 

wartości nieprawidlowe: 
powyżej 0,0 mg/dl 

(4) rozszerzony wskaźnik IgG (El IgG) 
[Ohman 1989]: 
El lgG = 
(IgG płyn m6zgowo-rdzeniowy / IgG surowica) 

/ [( albuminapłyn m6zgowo-rdzeniowy 

/ albuminasurowica)p.lz. 
wartości nieprawidlowe: powyżej l ,24 

Czułość wymienionych wskaźników syn
tezy wewnątrzpłynowej immunoglobulin 
wynosi wg różnych autorów od 60 do 75% 
[Link i wsp. 1977, Ohman i wsp. 1992]. 
Wskaźniki te mają ograniczone znaczenie 
w przypadkach uszkodzonej bariery krew
-płyn mózgowo-rdzeniowy (np. w wyniku 
sztucznego skrwawienia płynu w trakcie na
kłucia lędźwiowego). Uszkodzenie bariery 
krew-płyn mózgowo-rdzeniowy może być 
przyczyną wyników zarówno fałszywie do
datnich, jak i fałszywie ujemnych. W takich 
przypadkach oznaczanie wskaźników synte
zy wewnątrzpłynowej jest bezcelowe. Należy 
odczekać 2-3 tygodnie i ponownie wykonać 

Rysunek l. Diagram pozwalający na stwierdzenie 
wewątrzpłynowej syntezy immunoglobuliny G oraz 

ocenę stanu bariery krew-mózg [Reiber 1980] 
Qalb - albumina (płyn mózgowo-rdzeniowy) l albumina 

(surowica); 
QlgG - IgG (płyn mózgowo-rdzeniowy) l lgG (surowica) 

Pole l: stan prawidłowy: nieuszkodzona bariera i nieobecna 
synteza lgG 

Pole 2: izolowane uszkodzenie bariery krew-mózg (np. pod
czas krwotoku mózgowego) 

Pole 3: obecna synteza wewnątrzpłynowa oraz uszkodzona 
bariera krew-mózg (stany zapalne układu nerwowe
go, np. zapalenie opon) 

Pole 4: obecna synteza wewnątrzpłynowa IgG bez uszkodze
nia bariery- przewlekłe procesy zapalne (np. stward
nienie rozsiane) 

Pole 5: w żadnej sytuacji wynik nie może znaleźć się na tym 
polu - błąd laboratoryjny 
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oznaczenia białek płynu mózgowo-rdzeniowe
go. Dodatkowo, w trakcie oznaczania wskaź
ników syntezy wewnątrzpłynowej, wskazane 
jest oznaczenie wskaźnika albuminowego 
(QAlb) (Qalb = albuminapłyn m6zgowo-rdzeniowy 

1 albumina surowicll), świadczącego o stanie 
czynnościowym bariery krew-mózg. Pra
widłowe wartości wskaźnika albuminowe
go wynoszą poniżej 7,0 x 10- 6

• Obecność 
wewnątrzpłynowej syntezy immunoglobulin 
można dla celów praktycznych przedstawić 
w formie graficznej. Obecnie często stosuje się 
w praktyce klinicznej diagramy ilustrujące 
istnienie wewnątrzpłynowej syntezy immuno
globulin i stanu czynnościowego bariery 
krew-mózg. Najczęściej stosowane są wykresy 
wg Thompsona i wg Reibera (rys. 1). 

Wskaźnik swoistych przeciwciał ( ) 
W przypadkach chorób spowodowanych 

znanym czynnikiem etiologicznym (np. neu
roinfekcje: kiła o.u.n., borelioza, HIV, to
ksoplazmoza) można oznaczać wewnątrz
płynową syntezę przeciwciał skierowanych 
przeciwko swoistym antygenom, jako wskaź
nik syntezy swoistych przeciwciał (antibody 
specificity index, ASI) [Reiber i wsp. 1991, 
Felgenbauer 1992]. Wartość tego wskaźnika 
oblicza się w następujący sposób: 

(l) ASI= QAbiQigG, gdy QlgGQlim 
lub 

(2) ASI = QAbiQlim, gdy QlgGQlim, 

gdzie: 
QlgG = IgGPlyn m6zgowo-rdzeniowy figasurowica 

QAb = Abspec.plyn m6zgowo-rdzeniowy 

IAbspec. surowica, 

Abspec. = stężenie przeciwciał skierowa
nych przeciwko swoistym an
tygenom. 

Wartość Qlim obliczamy wg wzoru: 
Qlim = 0,8 X [(albuminaplyn m6zgowo-rdzeniowy 

l albuminasurowicll)2 + 15 X 10- 6]112 -1,8 
X 10-3 • 

Prawidłowa wartość ASI: poniżej 1,5. 

Znany jest program komputerowy, który 
na podstawie stężeń lgG i albuminy w płynie 
mózgowo-rdzeniowym i surowicy oblicza 
wartości ASI. Oznaczanie ASI ma zastoso
wanie w diagnostyce wielu chorób układu 
nerwowego (tabl. 2) [Thompson 1995]. Doty
czy to szczególnie przypadków, w których 
istotnym elementem diagnostyki jest ocena, 
czy w przebiegu ogólnoustrojowych infekcji 
lub procesów zapalnych doszło do zajęcia 
układu nerwowego (np. w przypadkach tocz
nia, boreliozy, kiły, HIV). 

Tablica 2. Procesy chorobowe, w których można 
oznaczać wskaźnik swoistych przeciw
ciał- ASI [Thompson 1995] 

Bakterie: 
S. pneumoniae 
H. influenzae 
M. tuberculosis 
T. pallidum 
B. burgdoferi 

Wirusy: 
odry 
różyczki 
ospy wietrznej i półpaśca 
opryszczki typu I i II 
nagminne zapalenie przyusznic 
cytomegalii 
JC papova 
ECHO 
Ebstein-Barr 
HIV 

Pierwotniaki: 
toksoplazmoza 
malaria 

Inne: 
aspergiloza 
odczyn Kveima (sarkoidoza) 

Podwyższone wartości ASI uprawmaJą 
np. do rozpoznania neuroboreliozy czy 
kiły o.u.n. W przypadkach chorób zapal
nych układu nerwowego o znanej etiologii 
wartości ASI osiągają wysokie wartości 
(często powyżej 20) dla jednego antygenu. 
W przebiegu przewlekłych chorób zapal
nych o nieustalonej etiologii, jak: stwardnie-
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nie rozsiane, toczeń z zajęciem układu ner
wowego lub izolowane zapalenia naczyń 
o.u.n., wartości ASI mogą ulec podwyższe
niu dla więcej niż jednego antygenu. Wskaź
niki te nie osiągają jednak tak wysokich 
wartości, jak w przypadkach swoistych za
każeń układu nerwowego. W przypadkach 
przewlekłych procesów zapalnych o.u.n. 
stwierdzano obecność przeciwciał przeciw 
wirusom odry, różyczki, nagminnego za
palenia przyusznic, wirusa opryszczki i pół
paśca [Felgenhauer 1991, Reiber i Lange 
1991, Felgenbauer i Reiber 1992]. 

Obecność wewnątrzpłynowej syntezy im
munoglobulin skierowanych przeciwko wielu 
antygenom (np. wirusowym), jest najprawdo
podobniej wynikiem nieswoistego pobu
dzenia limfocytów B w następstwie licznych 
zaburzeń układu odpornościowego. Istnieje 
możliwość, że tylko niewielka część immuno
globulin jest skierowana przeciwko swoiste
mu antygenowi odpowiedzialnemu za wystą
pienie s.r. lub innej choroby zapalnej układu 
nerwowego, a w większości są to przeciw
ciała przeciwko całemu spectrum antygenów: 
wirusowych, bakteryjnych, autoantygenów, 
jak również przeciwciała antyidiotypowe 
[Felgenhauer 1987, Wekerle 1991]. Ta poli
specyficzna odpowiedźjest obserwowana nie 
tylko w przypadkach stwardnienia rozsiane
go. Jej obecność stwierdzono w przypadkach 
tocznia trzewnego rumieniowatego z objawa
mi ze strony układu nerwowego, jak również 
w późnych fazach neuminfekcji wirusowych 
[Reiber i Felgenbauer 1987, Reiber i Lange 
1991, Sindic i wsp. 1994]. Nie jest dotychczas 
jasne, dlaczego istnieją determinaty antyge
nowe dla wirusów odry, różyczki, półpaśca 
i nagminnego zapalenia przyusznic. Wszyst
kie wyżej wymienione wirusy są prawdopo
dobnie obecne w układzie nerwowym częś
ciej, niż wskazywałyby na to objawy kli
niczne i być może w dzieciństwie powodują 
aktywację komórek B i przetrwanie ich jako 
komórek pamięci immunologicznej, uczyn
nianych w wyniku niespecyficznej aktywacji 
układu odpornościowego [Sindic i wsp. 1994]. 
Obecność takich przetrwałych komórek pa-

mięci stwierdzili Gerhard i Koprowski. Na
pływ aktywowanych komórek T pomocni
czych, przez barierę krew-płyn mózgowo
-rdzeniowy, wydaje się być tym czynnikiem, 
który może prowadzić do reaktywacji ko
mórek pamięci obecnych w o.u.n. [Wekerle 
1991, Hohlfeld i wsp. 1995]. Reaktywacja 
taka powoduje syntezę oligoklonalnych prze
ciwciał przeciwko wirusom neumtropowym 
[Sindic i wsp. 1994]. 

Nadalnie jest jasne, czy stwierdzana w s.r. 
wewnątrzpłynowa synteza immunoglobulin 
jest wynikiem infekcji wirusowej, reakcji auto
immunologicznej, czy teżjest przejawem nad
wrażliwości na nieokreślony dotychczas anty
gen związany z występowaniem s.r. W s.r. 
stwierdzono również obecność przeciwciał 
skierowanych przeciw innym antygenom: 
MAG, MOG, oligodendrocytom. Tylko nie
wielka część IgG skierowana jest przeciwko 
białku zasadowemumieliny i nie jest to :zjawi
sko charakterystyczne dla s.r. 

Od czasu opublikowania w 1994 roku 
Consensus Report w sprawie badań płynu 
mózgowo-rdzeniowego ustalono, że bada
niem z wyboru do wykrywania wewnątrzpły
nowej syntezy immunoglobulin jest oznacza
nie obecności oligoklonalnej IgG [Anderson 
i wsp. 1994]. Czułość tego badania wynosi do 
98% w przypadkach stwardnienia rozsia
nego. Jednakże w diagnostyce s.r. i innych 
chorób zapalnych układu nerwowego należa
łoby początkowo oznaczać co mi.jmniej dwa 
wskaźniki matematyczne wewnątrzpłynowej 
syntezy immunoglobulin i tylko w przypad
kach stwierdzenia wartości prawidłowych ist
nieją wskazania do oznaczania oligoklonal
nej IgG, gdyż jest to badanie dość drogie 
i dostępne jedynie w niewielu ośrodkach. 
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