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Artyku³ przegl¹dowy Review

Krêgowce w drodze ewolucji odziedziczy³y po
swych przodkach komórki odporno�ciowe fagocytar-
ne i cytotoksyczne, stanowi¹ce podstawê ich odpor-
no�ci wrodzonej, natomiast ich nowym nabytkiem s¹
limfocyty, uczestnicz¹ce w tzw. odporno�ci nabytej.
Gady, podobnie jak i inne krêgowce, s¹ w stanie od-
powiadaæ na zaka¿enie typow¹ swoist¹ odpowiedzi¹
immunologiczn¹, zarówno ze strony immunokompe-
tentnych limfocytów T, jak i B (5, 9, 18, 36), jednak¿e
repertuar generowanych przeciwcia³ ró¿ni siê od tych,
wystêpuj¹cych u ssaków czy choæby ptaków. W ostat-
nich latach o�rodki badawcze zwróci³y szczególn¹
uwagê na tê gromadê zwierz¹t, jako jedn¹ z ostatnich,
która do tej pory nie zosta³a dok³adnie opisana i, byæ
mo¿e, stanowi brakuj¹ce ogniwo do pe³nego zrozu-
mienia ewolucji immunoglobulinowych genów (1, 4,
40). Dodatkowo do wa¿nych cech wp³ywaj¹cych na
rozwój odpowiedzi immunologicznej, ró¿ni¹cych gady
od innych krêgowców, nale¿¹: zrogowacia³y naskórek
pokryty ³uskami, tarczkami czy p³ytkami, linienie, roz-
wój embrionalny zarodków w jajach b¹d� organizmie
samicy oraz zmiennocieplno�æ. Odpowied� immuno-
logiczna, bêd¹ca efektem pobudzenia uk³adu odpor-
no�ciowego, podlega tak¿e bardzo z³o¿onej kontroli
genetycznej. Geny koduj¹ce zdolno�æ odpowiedzi znaj-
duj¹ siê w g³ównym kompleksie zgodno�ci tkanko-
wej. U wszystkich gadów wykryto geny koduj¹ce bia³-
ka MHC klasy I i II (15, 16, 22, 23).

W�ród narz¹dów limfatycznych u gadów mo¿emy
wyró¿niæ: grasicê, �ledzionê (ryc. 1, 2), szpik kostny
oraz skupiska tkanki limfatycznej znajduj¹ce siê w ob-
rêbie b³ony �luzowej przewodu pokarmowego (GALT,
gut-associated lymphoid tissue), uk³adu moczowego
i kloaki (u ¿ó³wi, wê¿y tworz¹ce kompleks kloakalny,
którego wielko�æ zale¿y od temperatury otoczenia,
zdecydowanie zmniejsza siê zim¹) (13, 21). U niektó-
rych gatunków gadów limfocyty spotyka siê równie¿
w rejonie podtorebkowym w¹troby. Grasica powstaje
podczas rozwoju embrionalnego i tak samo jak u ssa-
ków dochodzi do jej inwolucji wraz z wiekiem; do-
datkowo u gadów mamy do czynienia z inwolucj¹
przej�ciow¹, która ma miejsce np. w niskiej tempera-
turze otoczenia (13, 24). �ledziona zbudowana jest
z miazgi bia³ej i czerwonej, w jej komponentach do-
chodzi do proliferacji limfocytów pod wp³ywem
stymulacji antygenowej (7, 8, 32, 38). W badaniach
Borysenko (7) przeprowadzonych u ¿ó³wi wykazano,
i¿ pod wp³ywem stymulacji antygenowej w 5. dniu od
podania antygenu (KLH, keyhole limpet hemocyanin)
w obrêbie miazgi bia³ej �ledziony obecne s¹ skupienia
limfoblastów, których liczba wzrasta³a oko³o 8. dnia.
Z kolei oko³o 20.-25. dnia od zastosowanego antyge-
nu liczba limfoblastów w obrêbie miazgi bia³ej mala³a,
natomiast zauwa¿ono wzrost liczby komórek plazma-
tycznych w obrêbie miazgi czerwonej �ledziony. Wy-
kazano tak¿e obecno�æ komórek uk³adu odporno�cio-
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wego (immunoblastów, komórek plazmatycznych,
makrofagów) w zatokach �ledzionowych. Mo¿na za-
tem stwierdziæ, ¿e pod wp³ywem stymulacji antyge-
nowej dochodzi do silnej odpowiedzi immunologicz-
nej objawiaj¹cej siê proliferacj¹, ró¿nicowaniem i mig-
racj¹ limfocytów. Jednak¿e wystêpuje pewna ró¿nica
w odpowiedzi ze strony komórek limfocytarnych w po-
równaniu z ssakami: odpowied� ze strony komórek
limfatycznych zauwa¿ono jedynie w temperaturze
30°C. Przeprowadzone przez autora badania w tem-
peraturze 10°C nie wykaza³y ¿adnych zmian w obrê-
bie �ledziony, co �wiadczyæ mo¿e o immunosupresyj-
nym dzia³aniu niskiej temperatury (7).

Immunoglobuliny
Immunoglobuliny (Ig) za po�rednictwem recepto-

rów b³onowych dla fragmentów Fc (FcR) mog¹ byæ
zwi¹zane z powierzchni¹ wielu komórek, jednak¿e
tylko na limfocytach B s³u¿¹ jako receptory wi¹¿¹ce
antygen (BCR). Za syntezê receptorów immunoglo-
bulinowych i wolnych przeciwcia³ odpowiadaj¹ ró¿ne
mRNA. Powstaj¹ one w drodze modyfikacji pierwot-
nego transkryptu. Receptory immunoglobulinowe da-
nego limfocytu B maj¹ identyczne z wolnymi Ig czê�-
ci zmienne, ró¿ni¹ siê natomiast budow¹ czê�ci sta-

³ych ³añcuchów ciê¿kich. Oddzielne
egzony koduj¹ poszczególne domeny
³añcuchów ciê¿kich. Ostatni egzon
jest po³¹czony z odcinkiem S kodu-
j¹cym krótki aminokwasowy frag-
ment, który wystêpuje tylko na prze-
ciwcia³ach uwalnianych z komórki,
natomiast odcinki M koduj¹ �ródb³o-
nowe oraz wewn¹trzkomórkowe frag-
menty wystêpuj¹ce tylko w recepto-
rach Ig. Czê�æ zmienna ³añcucha lek-
kiego jest kodowana przez dwa seg-
menty genowe: V (variable) i J (joi-
ning), a ³añcucha ciê¿kiego przez trzy:
V, D (diversity) i J. Oddalone s¹ one
od segmentu C-koduj¹cego czê�ci sta-
³e Ig. Dziêki temu, ¿e istnieje wiele
wariantów genów V, D, J w genomie,
przypadkowe ich ³¹czenie zwiêksza
ró¿norodno�æ immunoglobulin (1-3,
20, 31, 33). I tak, na przyk³ad, w ba-
daniach Turchin i wsp. (33) wykaza-
no, ¿e u ¿ó³wi wystêpuje pojedynczy
IgH locus z wieloma genomowymi
segmentami VH oraz jeden C mu gen.
Przy u¿yciu metod biologii moleku-
larnej, wykorzystuj¹c VDJ rearan¿a-
cjê genów dla IgM ³añcucha ciê¿kie-
go wykazano, ¿e jedno zwierzê po-
siada 32 unikalne segmenty VDJ, co
w efekcie daje 22 warianty sekwen-
cji dla IgM ³añcucha ciê¿kiego. Ta
stosunkowo niewielka liczba kombi-

nacji mo¿e sugerowaæ istnienie wielu sekwencji dla
fragmentu J lub modyfikacji somatycznych w regio-
nie zmiennym. Ró¿norodno�æ syntetyzowanych prze-
ciwcia³ jest niezwykle wa¿na, bowiem warunkuje
specyficzn¹ odpowied� immunologiczn¹ przeciwko
konkretnym patogenom zasiedlaj¹cym organizm.

Ig zosta³y po raz pierwszy odkryte i opisane u ssa-
ków jako: IgM, IgD, IgG, IgE i IgA. U ptaków wystê-
puj¹: IgM, IgY, IgA, z kolei u p³azów mo¿emy wyró¿-
niæ piêæ izotopów: IgM, IgY, IgX, IgD, IgF (najlepiej
opisane u Xenopus) (25, 30, 39). Ró¿ni¹ siê one wiel-
ko�ci¹, sk³adem aminokwasów, zawarto�ci¹ wêglowo-
danów, ³adunkiem. Podstawow¹ struktur¹ wszystkich
Ig jest jednostka sk³adaj¹ca siê z dwóch identycznych
lekkich i dwóch identycznych ciê¿kich ³añcuchów
polipeptydowych po³¹czonych wi¹zaniem dwusiarcz-
kowym. Ró¿norodno�æ w obrêbie klas i podklas (któ-
ra pojawi³a siê pó�no w ewolucji) okre�la siê jako
zmienno�æ izotypow¹. Wszystkie krêgowce posiadaj¹
Ig, które sw¹ struktur¹ przypominaj¹ wystêpuj¹ce
u ssaków IgM (14). Jej struktura podczas ewolucji
uleg³a tylko nieznacznym zmianom. Ten typ Ig posia-
da cztery domeny w regionie sta³ym (C

H
1, C

H
2, C

H
3,

C
H
4), a ka¿dy z nich zbudowany jest z co najmniej

100 aminokwasów. Mo¿na j¹ znale�æ zarówno u ryb

Ryc. 2. Legwan zielony (Iguana iguana): a � ¿o³¹dek, b � woreczek ¿ó³ciowy, c �
�ledziona, d � w¹troba

Ryc. 1. U wiêkszo�ci gatunków wê¿y �ledziona, trzustka i woreczek ¿ó³ciowy two-
rz¹ triadê i le¿¹ przy tylnym biegunie ¿o³¹dka (w¹¿ zbo¿owy Pantherophis gutta-
tus: a � ¿o³¹dek, b � woreczek ¿ó³ciowy, c � �ledziona, d � trzustka)
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chrzêstnoszkieletowych, jak i u ssaków (6, 17, 33).
Uwa¿a siê, ¿e inne klasy przeciwcia³ powsta³y w dro-
dze rekombinacji IgM, jednak w dostêpnej literaturze
mo¿na równie¿ spotkaæ siê z badaniami, które suge-
ruj¹, ¿e IgD powsta³a w tym samym czasie b¹d� jest
nawet ewolucyjnie starsza ni¿ IgM (17, 28). Za tym
stwierdzeniem przemawia fakt odkrycia ortologicz-
nych domen charakterystycznych dla IgW u p³aza
X. tropicans w miejscu, gdzie wystêpuj¹ domeny dla
czê�ci sta³ych IgD (28, 39). Dotychczas uwa¿ano, ¿e
IgW, nazywana czasem preewolucyjn¹ lini¹ immuno-
globulin, wystêpuje jedynie u ewolucyjnie prymityw-
nych zwierz¹t (29). Wykazanie jej obecno�ci u p³a-
zów oraz koekspresja na powierzchni limfocytów
z IgM potwierdza hipotezê, ¿e de facto IgW mo¿e byæ
primitywn¹ form¹ IgD. Je�li ta teoria okaza³aby siê
trafna, wtedy mo¿na za³o¿yæ, ¿e IgD jest ewolucyjnie
starsza ni¿ IgM (28, 39). Dodatkowo u p³azów poja-
wiaj¹ siê dwie, inne ni¿ u ssaków, immunoglobuliny:
IgY oraz IgX. Wystêpuj¹ca u Xenopus IgY zbudowa-
na jest z czterech domen w obrêbie regionu sta³ego
i uwa¿ana jest za funkcjonalny homolog wystêpuj¹-
cego u ssaków IgG (34). Natomiast IgX najczê�ciej
wystêpuje w obrêbie b³ony �luzowej jelit, jako analog
wystêpuj¹cego u ssaków IgA (27). Wszystkie te mo-
leku³y s¹ odpowiedzialne za humoraln¹ odpowied�
immunologiczn¹, a tym samym zaanga¿owane w obro-
nê przeciwko czynnikom zaka�nym (14).

Gady s¹ ostatni¹ grup¹ krêgowców, u których orga-
nizacja locus IgH (C) oraz kodowanie IgH izotypów
nie by³y dostatecznie scharakteryzowane. IgH locus
to region w obrêbie chromosomu, gdzie znajduj¹ siê
geny koduj¹ce czê�ci sta³e Ig. Najnowsze badania Wei
i wsp. (35), wykonywane u jaszczurek Anolis caroli-
nes sugeruj¹, ¿e gady posiadaj¹ trzy ró¿ne IgH (C),
które koduj¹ czê�ci sta³e immunoglobulin IgM, IgD
i IgY natomiast brak jest regionu dla czê�ci sta³ej ³añ-
cucha alpha IgA.

IgM
Wystêpowanie IgM u gadów wykazano u ¿ó³wi,

gekonów, kajmanów (10, 12, 33). Konwencjonalna
IgM sk³ada siê z podstawowych jednostek cztero³añ-
cuchowych, ³añcuch ciê¿ki tworz¹ cztery domeny
(4C(H) domeny). Wystêpuj¹ dwa typy: sekrecyjna oraz
powierzchniowa IgM; transkrypt koduj¹cy krótk¹ po-
wierzchown¹ glikoproteinê wykazuje brak pierwszych
dwóch (transmembranowych) C(H) domen (VDJ-
-C(H)3-C(H)4). Powsta³ on w wyniku alternatywnego
z³¹czenia mRNA ³añcucha ciê¿kiego (35). Podczas
rozwoju embrionalnego Ig te pojawiaj¹ siê jako pierw-
sze, ju¿ w 7. dniu po zap³odnieniu (37).

Ig D
Obecno�æ genu koduj¹cego ³añcuch ciê¿ki delta Ig

u jaszczurek �wiadczy o ewolucyjnej kontynuacji IgD
poprzez ró¿ne gatunki zwierz¹t, pocz¹wszy od ryb do
ssaków, brak jej natomiast u ptaków. Powierzchniowa

IgD, podobnie jak IgM, pe³ni rolê receptorów w doj-
rza³ych limfocytach B. Charakteryzuje siê wystêpo-
waniem 11 C(H) domen, tylko cztery pierwsze s¹ u¿y-
wane podczas ekspresji powierzchniowych IgD (35).
Immunoglobuliny IgD mo¿na spotkaæ pocz¹wszy od
10. dnia rozwoju zarodkowego; ich poziom, tak samo
jak IgM, stopniowo wzrasta od 30. dnia po zap³odnie-
niu (37).

Ig Y
IgY, podobnie jak u p³azów czy ptaków zbudowane

s¹ z czterech domen w obrêbie regionu sta³ego. U ga-
dów wystêpuje tak¿e krótka izoforma IgY z dwiema
C(H) domenami (35). W badaniach Xu i wsp. (37)
przeprowadzanych u ¿ó³wi wykazano, ¿e podczas roz-
woju embrionalnego brak jest ekspresji IgY.

W pierwszym dniu ¿ycia ekspresja IgM oraz IgD
jest najwiêksza w obrêbie �ledziony, nerek i krwi.
Natomiast w 15. dniu obecno�æ IgM oraz IgD mo¿na
wykazaæ dodatkowo w jelicie, w¹trobie i ¿o³¹dku.
Kontrastuje to z brakiem IgY do 90. dnia, które poja-
wiaj¹ siê dopiero w 180. dniu obserwacji w �ledzio-
nie, nerkach. Wykazanie du¿ej ilo�ci IgM, IgD, IgY
w tych narz¹dach mo¿e �wiadczyæ o ich znacz¹cej roli
w proliferacji limfocytów B oraz jako miejsca prezen-
tacji antygenów (37).

Przeciwcia³a podobne do Ig A
Interesuj¹cym wydaje siê fakt, ¿e w badaniach Wei

i wsp. (35), nie stwierdzono obecno�ci IgH (C) locus
dla czê�ci sta³ej ³añcucha alpha IgA. Natomiast w ba-
danich Deza i wsp. (10, 11) wykazano obecno�æ prze-
ciwcia³ posiadaj¹cych ewolucyjne podobieñstwo do
ptasich i wystêpuj¹cych u ssaków IgA. Powsta³y one
najprawdopodobniej w procesie rekombinacji pomiê-
dzy IgY a IgM (dwie pierwsze domeny C

H
1 i C

H
2 s¹

homologiczne z C
H
1 i C

H
2 IgY, natomiast domeny C

H
3

i C
H
4 z domenami C

H
3 i C

H
4 IgM). Autorzy wykazali

tak¿e ich wysok¹ koncentracje w obrêbie b³ony �luzo-
wej jelit (11, 12).

Podsumowuj¹c, gady w odpowiedzi na ró¿nego typu
antygeny s¹ w stanie wykorzystywaæ wiele mechaniz-
mów efektorowych uk³adu odporno�ciowego, w tym
tak¿e endogennie syntetyzowaæ przeciwcia³a. Odpo-
wied� humoralna, rodzaj syntetyzowanych Ig ró¿ni siê
od innych krêgowców. W ubieg³ym stuleciu uwa¿ano,
¿e jedynymi wystêpuj¹cymi u gadów izotypami Ig s¹
IgM oraz IgY. Obecnie najnowsze badania (10-12, 35,
37) wskazuj¹ równie¿ na obecno�æ przeciwcia³ klasy
IgD oraz przeciwcia³ podobnych do IgA. Powy¿sze
dane u³atwiaj¹ zrozumienie teorii ewolucji Ig genów.
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