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Streszczenie: Ptasie przeciwciata IgY stanowia cenne, alternatywne w stosunku do przeciwciat 1gG
ssakow narzedzie w badaniach, diagnostyce i terapii. Zalety IgY wynikaja z ich réznicy strukturalnej i
odlegtosci filogenetycznej od przeciwciat IgG. Ptasie immunoglobuliny sa z sukcesem wykorzystywa-
nie w testach Western Blot, ELISA, immunoprecypitacji i immunohistochemii. Przeciwciata IgY po-
zwalaja na terapig niektdrych choréb bakteryjnych i wirusowych, gdy zawodzi leczenie konwencjonal-
ne. Produkcja ptasich przeciwcial jest prosta, wydajna i mato inwazyjna, gdyz IgY izolowane sa z
z6ltek kurzych jaj. Stosunkowo nieduze zainteresowanie ptasimi przeciwciatami jest wynikiem braku
dostatecznej informacji o ich zaletach, technice pozyskiwania i mozliwosciach zastosowania. Celem
tego artykutu jest przedstawienie aktualnej wiedzy o ptasich IgY.

Stowa kluczowe: przeciwciala, ptasie przeciwciata zottkowe, IgY.

Summary: Chicken egg-yolk antibodies are great, alternative to mammalian IgG, tool in research, diagnostics
and therapy. Several advantages of IgY over conventional IgG are due to distinct structural and phylogenetic
difference. They are successfully used in immunoassays such as Western Blotting, ELISA, immunoprecipi-
tation, immunohistochemistry and others. Advanced IgY technology enables to treat some bacterial and viral
diseases where conventional therapy fails. Production of egg-yolk antibodies, as a minimally invasive
method, brings great benefit concerning animal welfare. Egg collection and further isolation of desired antibo-
dies is fast, simple and cost-effective. Lack of information, insufficient experience or simply reluctance to
new techniques is the main reason for moderate popularity of IgY. The objective of this paper is to provide
information on applications and advantages of chicken IgY.
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Jedna z najwazniejszych wlasciwosci immunoglobulin jest zdolno$¢ wiazania
antygenu. Immunoglobuliny od lat zajmuja wazne miejsce w badaniach naukowych,
diagnostyce i terapii. Stanowig wspaniate narzedzie pomocne w poznawaniu natury i
zwalczaniu chorob.
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Najczgsciej uzywanymi przeciwcialami poli- i monoklonalnymi sg ssacze
immunoglobuliny IgG, ktére pozostawiaja w cieniu nadal niedoceniane, cho¢ znane od
dawna ptasie immunoglobuliny IgY. Dotychczasowe badania IgY, oparte w wickszosci
na uktadzie immunologicznym kury domowej (Gallus domesticus), zapoczatkowat w
1893 r. Klemperer [10], ktory jako pierwszy opisal u kur procesy przekazywania
biernej odpornosci przeciw toksynie t¢zcowej. Pomimo tak dtugiej historii kurze IgY
nie sa powszechnie wykorzystywane, co moze spowodowane jest brakiem informacji o
metodach pozyskiwania i mozliwych zastosowaniach ptasich przeciwciat. IgY moga
by¢ lepszym narzedziem diagnostycznym, badawczym i terapeutycznym niz konwen-
cjonalne IgG, dzigki swym unikalnym cechom. Dodatkowym czynnikiem przemawia-
jacym na ich korzys$¢ jest sposob otrzymywania, umozliwiajacy tatwe uzyskanie duzych
ilo$ci immunoglobulin, co przektada si¢ na nizsze koszta i tak wazny szczeg6lnie dzisiaj
dobrostan zwierzat [21].

Polskojezyczne prace naukowe dotyczace przeciwcial zottkowych sa rzadkoscia.
Stosunkowo niedawno ukazat si¢ interesujacy artykut przegladowy o ich strukturze
i funkcjach [22]. Nadal jednak liczne mozliwe sposoby ich wykorzystywania nie sa
szeroko znane.

IgY jest gtéwnym przeciwcialem u ptakow, gadow i ptazoéw bedacym odpowiednikiem
ssaczych IgG. Jest przekazywane z surowicy matki do zoltka jaja decydujac o biernej
odpornosci zarodka, a p6zniej wyklutego zwierzecia. Uktad odpornosciowy ptakow
ma réwniez odpowiedniki IgA i IgM, a prawdopodobne istnienie homologow IgE i IgD
nie zostato do tej pory dowiedzione. Mimo podobienstw IgY znacznie r6znia si¢ budowa
chemicznag od IgG, albowiem calkowita masa czasteczkowa przeciwciata kurzego jest
wigksza, wynosi ok 167 kDa (IgG —160 kDa ), masa czasteczkowa tancucha cigzkiego
wynosi 65 kDa (IgG — 50 kDa ), lekkiego zas — 19 kDa (IgG — 23 kDa). Lancuch cigzki
IgY ma 4 czeéci stale 1 1 zmienna, region zawiasowy zas$ jest krotszy i mniej ruchomy
niz taki region IgG [6].

Czasteczka IgY jest bardziej hydrofobowa [4,6], odporna na wahania temperatury
i pH w poréwnaniu z immunoglobulinami G.

Duza odlegtos¢ filogenetyczna pomigdzy ptakami a ssakami sprawia, ze odpowiedz
uktadu odpornosciowego kury na silnie konserwatywne (highly conserved) antygeny
ssakow jest bardzo intensywna [5]. Porownanie wlasciwosci i cech immunoglobulin
IgY oraz IgG przedstawiono w tabeli 1.

TERAPIA I PROFILAKTYKA

Zalety IgY wynikajace z ich odmiennej struktury wykorzystywane sa glownie w
immunochemii, w diagnostyce i badaniach naukowych, terapii i profilaktyce. Stosuje
si¢ je migdzy innymi w testach ELISA, Western Blot, immunoprecypitacji, immuno-
histochemii i sortowaniu komorek. W praktyce klinicznej moga zastgpowac lub wspieraé
terapig antybiotykowa w niektorych przypadkach, np. lekoopornosci drobnoustrojow.
Znane jest ich skuteczne dziatanie profilaktyczne przeciwko chorobom bakteryjnym i
wirusowym. Trwaja intensywne badania nad zastosowaniem IgY w ksenotransplantacji.
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TABELA 1. IgY kontra IgG — poréwnanie

Typ przeciwcial

IgY

e

Zwierze Ptaki — kura, kaczka Ssaki — mysz, krolk, koza
Zrodlo izolacji Zottko jaja Surowica

Tlos¢ Ig Duza Ograniczona

Izolacja Prosta, tania, nieinwazyjna Kosztowna, stresogenna
Uklad dopehiacza ssakow Brak wiazania Wiazanie

Czynnik reumatoidalny Brak wiazania Wiazanie

Receptory Fc Brak wigzania Wiazanie

Ig HAMA Brak wiazania Wiazanie

Bakteryjne biatka A lub G Brak wiazania Wiazanie

Antygeny ssakow Matla homologia, wysoka Wysoka homologia, nizsza
immunogennos$¢ Immunogennos¢
Aktywno$¢ 1 wartosciowos¢e Wysoka Srednia

599

antygenowa — awidnos$¢

Réznice w budowie fragmentu Fc znacznie redukuja tto w reakcjach immuno-
chemicznych, poniewaz nie wiaza si¢ z ssaczym czynnikiem reumatoidalnym RF
(rheumatoid factor) czy z przeciwciatami HAMA (human anti-mouse IgG antibodies)
[3]. Czynnik RF, odpowiedzialny za reumatoidalne zapalenie stawow pojawia si¢ rowniez
przy innych schorzeniach, a wystgpowa¢ moze nawet u osobnikow zdrowych, jest
autoprzeciwciatlem wiagzacym IgG [9]. Coraz powszechniejsze stosowanie, gldwnie u
ludzi, mysich przeciwcial monoklonanych zwigksza liczbg pacjentdéw z immuno-
globulinami HAMA. W przypadku IgY niedogodnosci te sa wykluczone [12,13].

Ptasie IgY nie aktywuja rowniez uktadu dopetniacza ssakoéw [13], nie tacza si¢ z
receptorami Fc obecnymi na komorkach uktadu krwionosnego, co podnosi czutos¢ i
specyficznos$¢ cytometrii przeptywowej [15]. IgY nie wchodza w reakcje z biatkami
bakteryjnymi: gronkowcowym A i paciorkowcowym G, proteinami, ktére wykazuja
zdolno$¢ wigzania IgG [7].

Przeciwciala ptasie moga zastgpowac lub wspomaga¢ konwencjonalne farmaceutyki
w leczeniu chor6b uktadu pokarmowego i oddechowego ludzi oraz zwierzat, co jest
szczegblnie wazne przy wzrastajacej liczbie trudnych klinicznie przypadkow czy
antybiotykoopornos$ci drobnoustrojow.

Kurze przeciwciata podawane doustnie wykazuja skuteczno$¢ w schorzeniach uktadu
oddechowego o podtozu bakteryjnym czy wirusowym, nie wykazujac przy tym zadnych
efektow ubocznych. Przeciwwskazaniem jest jedynie alergia pokarmowa na biatko kurze.
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Immunoglobuliny, jak wszystkie bialka, poddane sa procesom denaturacji w przewodzie
pokarmowym, ale stwierdzono, ze mimo rozpadu na fragmenty Fab i Fc, czgsci Fab
nadal maja wlasciwosci wigzania antygenu [ 1]. Pokrycie IgY polimerami, zamknigcie
w liposomach czy zastosowanie zwiazkow neutralizujacych kwasne pH znacznie podnosi
ich efektywnos¢ farmakologiczna [19].

Najlepsze efekty terapeutyczne obserwowano u noworodkoéw, u ktorych pH soku
zotadkowego jest prawie obojgtne. W grupie cielat doswiadczalnie zakazanych Salmo-
nella typhimurium czy S. dublin, zwierzg¢ta, ktorym podawano sproszkowane
przeciwciata przeciwko tym patogenom, przezywaty, przy 100% $miertelnosci osob-
nikow kontrolnych [23]. Podobne efekty uzyskano przy infekcjach bydlgcym korona-
wirusem BCV. Cielgta pozbawione specyficznej, antywirusowej ochrony w postaci
IgY skierowanych przeciw BCV padaly. Antywirusowe immunoglobuliny IgY
zapewnialy prawidtowy rozwoj i przezywalno$¢ cielat [8].

Juz kilkanas$cie lat temu uzyskano linie komdrkowe produkujace kurze przeciwciata
monoklonalne [17]. Zyskaly one jednak rozgtos dopiero pod koniec lat dziewigc-
dziesiatych, kiedy zespot japonskich naukowcow uzyskat linie komorkowe produkujace
monoklonalne IgY przeciwko ssaczym, bydlgcym i ludzkim biatkom. Przeciwciala te
moga by¢ wykorzystywane w diagnostyce chorob prionowych [16].

Ksenotransplantacja jest kolejna dziedzing, w ktorej znalazty zastosowanie kurze
immunoglobuliny. Podstawa ich wykorzystania w przeszczepach tkanek miedzy
gatunkami jest brak zdolnosci wiazania uktadu dopetniacza ssakow i fragmentu Fc.
Przy przeszczepach pomigdzy $winia domowa a czlowiekiem znaczaco zmniejszaja
ryzyko odrzutu poprzez blokadg ksenoreaktywnych przeciwciat ludzkich [14].

Surowice przeciwko jadom wezy, skorpiondw i pajakow, otrzymywane najczgsciej
z krwi immunizowanych koni, moga czasami powodowac¢ wystapienie efektow
ubocznych — choroby posurowiczej czy szoku anafilaktycznego. Ptasie immunoglobuliny
przeciwjadowe eliminuja te zagrozenia (z wyjatkiem osobnikow uczulonych na biatko
jaja kurzego), przez co moga by¢ racjonalng alternatywa uzasadniona wickszym
bezpieczenstwem stosowania i znacznie nizszymi kosztami produkcji [20].

Z6tko zawiera érednio 100400 mg IgY. Kura znosi ok. 20 jaj w miesiacu, co daje
2-3 g czystego IgY miesigeznie, w zaleznosci od metody izolacji. Znane liczne sposoby
oczyszczania i frakcjonowania pozwalaja na dobdér odpowiedniego postgpowania w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb, mozliwo$ci finansowych i czasowych. Obok
dostepnych komercyjnych zestawow do izolacji I[gY mozna stosowaé metody z uzyciem
glikolu polietylenowego (PEG), chloroformu, alkoholu izopropylowego, siarczanu
dekstranu lub alginianu sodowego. Powszechnie stosowane sa takze metody chroma-
tograficzne, frakcjonowanie zelowe czy precypitacja etanolowa [2]. W przeciwienstwie
do produkcji przeciwcial u typowych zwierzat laboratoryjnych (najczesciej krolik i
mysz), nie ma potrzeby skrwawiania — stresogenne sa jedynie zabiegi immunizacji.
Antygen podawany jest najczesciej w migsien piersiowy lub podskornie, przy czym
iniekcja domig$niowa daje znacznie silniejsza i1 bardziej specyficzna odpowiedz
immunologiczna. Obok adjuwantu Freunda stosuje si¢ rowniez inne, np. Hunters Titer
Max, Specol itp. Schematy czasowe szczepien zblizone sa do stosowanych rutynowo u
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zwierzat laboratoryjnych, z tym Ze pierwsza immunizacja zalecana jest przed wejSciem
ptakow w okres nie$nosci.

Obok typowych antygenow uzywanych do immunizacji coraz wigksza popularnosé
zdobywaja szczepionki DNA. W wielu przypadkach, kiedy otrzymanie konwen-
cjonalnego antygenu jest bardzo trudne, kosztowne, a czasem wrgcz niemozliwe, z
pomoca przychodzi biologia molekularna i inzynieria genetyczna [11].

Znajomos¢ sekwencji DNA kodujacej okreslony fragment antygenu lub caty antygen
pozwala na skonstruowanie wektora, ktory bedzie ulegal ekspresji w hodowlach
bakteryjnych lub komoérkach immunizowanych zwierzat. Biatka produkowane przez
kultury bakteryjne stanowia juz typowe antygeny mogace by¢ uzyte do immunizacji.
Inna mozliwos¢ otwieraja eukariotyczne wektory pozwalajace na ekspresje antygenu
w komorkach immunizowanych zwierzat laboratoryjnych. Przeprowadzono udane proby
otrzymywania kurzych IgY za pomoca szczepionek DNA [18].

Przedstawiony powyzej szeroki wachlarz mozliwych zastosowan kurzych przeciwciat
w diagnostyce, terapii i badaniach naukowych, przy relatywnej prostocie i niskich
kosztach otrzymywania, powinien sktania¢ do ich czgstszego stosowania. Odlegltos¢
filogenetyczna, odmienno$¢ strukturalna i wynikajace z tego wlasciwosci to kolejne
argumenty przemawiajace za uzywaniem ptasich IgY. Nie bez znaczenia jest rOwniez
fakt, ze kurze przeciwciata pozyskuje si¢ w sposob bezkrwawy, oszczgdzajacy cierpien
zwierz¢tom laboratoryjnym.
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