
1380، تابستان 54 الي 47، صفحه )11درپيپي (3مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال سوم، شمارة ����

 از ساختمان مولكولي تا كاربردهاي پزشكي(IgY)ايمونوگلوبولين زرده تخم مرغ

*دكتر مهدي پورامير

گروه بيوشيمي باليني دانشگاه علوم پزشكي بابلاستاديار 

 توليد شده توسط پستانداران     هايIgG آمده از زرده تخم مرغ ميتواند جايگزين       بدست Y(IgY)ينايمونوگلوبول
باديهاي پلـي كلونـال ويـژه اسـت و      ، منبعي سرشار و ارزان از آنتيشدهايمونيزه مرغهاي   مرغ  زرده تخم   . شود

و اكتورهـاي روماتوئيـدي      ف بـا IgY. حفاظت شده پسـتانداران، پاسـخ بهتـري ميدهنـد          ژنهايمرغها عليه آنتي    
 اما مشـكل اصـلي در       . را كاهش ميدهد   مثبت و باكتريها واكنش نمي دهد و خطاي         پستاندارانFCرسپتورهاي

روشهاي متعددي براي جداسـازي  .  زرده تخم مرغ وجود دارددرجداسازي آن ، حذف مقدار زيادي  ليپيد است كه         
T-gel . IgYروش رقيق سازي با آب و كروماتوگرافي         : لهجم زرده تخم مرغ بكار ميرود از        ازIgYو تخليص 

. استاستفادهقابل ايمني و درمان  تشخيصدر
.خيص، درمان، تش جداسازي، خالص سازي،Yايمونوگلوبولين :ليديكهايواژه
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مقدمه
كلونال و اجزاء آن كه از سرم حيوانات  باديهاي پليآنتي

حي انواع سنجشهاي ايمني و آيد در طرا شده بدست ميايمونيزه
). 1-5( بيماريها كاربرد فراواني دارندونيز در درمان مسموميتها 

خرگوش،  (حيواناتكلونال از سرم تهيه ايمونوگلوبولينهاي پلي
نياز به خونگيري مكرر، مراحل تهيه سرم، ) گوسفند، بز و اسب

. و تخليص آنتي باديها و نيز ذخيره سازي مناسب داردجداسازي
 فاكتورهاي روماتوئيدي واكنش داده باباديها همچنين اين آنتي

ايجاد» خطاي مثبت «و در سنجشهاي ايمونوشيميايي 
كلونالپليباديهاي مرغ سرشار از آنتيزرده تخم).6(كنندمي

Yاست كه اين آنتي باديها ايمونوگلوبولين
. )1-5(ميشوندناميده) IgYياYolkنوگلوبولينوايم(

 پزشكي جهت تشخيص، علومتحقيقاتدرYنوگلوبولينايمو
اي شگيري و درمان بيماريها در سالهاي اخير كاربرد گستردهپي

. دارد

 نيز روشهاي وIgYمروري، ساختمان و خواصمطالعه در اين 
تايج نهمچنين . شود آن بررسي ميسازيداسازي و خالصج

IgYرمانيدتحقيقات اخير در زمينه كاربردهاي تشخيصي و 
.باشدمي

IgY مولكولي خواص و مشخصات
دهد كه وزن  جرمي نشان مياسپكترومتريمطالعات

بترتيبهاي سنگين و سبك آن  زنجيرهوIgYمولكولي 
).7(باشد دالتون مي18660، 65105، 167250

: از عبارتستIgYساير مشخصات و خواص 
 وزن  ازبيشترIgY مولكولي زنجير سنگين وزن. 1

.)7 (استپستاندارانIgGسنگينمولكولي زنجير 
 از وزن كمترIgY سبك زنجير مولكولي زنو. 2

.)7( است پستاندارانIgG زنجير سبك مولكولي

توليدFab پپسين، اجزا باIgY هضم آنزيميدر. 3
 شرايط مشابه  درپستاندارانIgG در حاليكه در مورد ،ميشود
).7(د شو ميحاصل F(ab)2اجزا 

 پنج دوماين شاملIgY سنگين زنجيره. 4
(Domain)است و با وجود يك دوماين اضافي ساختماني 

شكلفاقد منطقه لولايي )پستاندارانIgGنسبت به (
(Hinge)1شكل ) ( 8 (است.(

IgY پستانداران و IgGساختمان مولكولي . 1شكل
مرغ تخمزرده

5 .IgY شناسايي شده در زرده صلي ا ايمونوگلوبولين
پستاندارانIgG آن با ايزوالكتريكتخم مرغ است و نقطه 

).9(تفاوت دارد 
پرندگان و ) تكامل نژادي (فيلوژنتيك فاصله بدليل. 6

 در مرغها پستاندارانبادي عليه پروتئينهاي پستانداران، آنتي
.)10(شود آسانتر از خرگوشها توليد مي

7 .IgYروزانه وشدهرد زرده تخم مرغ  سرم مرغ وااز 
 از روشهاي تهاجمي مانند استفادهبدون. گرددآوري ميجمع

4 و در جدا در زرده را ودباديهاي موجتوان آنتيونگيري ميخ
.)11(درجه سانتيگراد به مدت طولاني نگهداري نمود 
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8 .IgYرسپتورهاي كمپلمان پستانداران و بهFC
هاي روماتوئيدي واكنش  با فاكتوروشود  نميمتصل

).12(دهدنمي
9 .IgYپروتئين با Aو پروتئين استافيلوكوكي G

آبي درخشان «رنگدهد و با  واكنش نمياسترپتوكوكي
).9و13(دهد  واكنش كمي نشان مي»كوماسي
10.IgYپايدار است ولي در أنسبت برابر گرما و اسيد در 

).14(ي دارد ، پايداري كمترخرگوشIgGمقايسه با 
 تخم گذار در طي ،مقدار آنتي بادي كه از يك مرغ. 11
 گرم است كه چندين برابر 20آيد بيش از  ميبدستيكسال 

).15( مشابه استزمانآنتي بادي توليد شده توسط خرگوش در 
 مقايسه با آنتي باديهاي درIgYساختمان مولكولي . 12

ن در واكنشهاي بنابراي.  پذيري كمتري داردانعطافخرگوش 
).8( نياز است موردIgYرسوبدهي مقدار بيشتري 

 جداسازي و خالص سازي روشهاي
 از ليپيدها جدا كردن ،IgYتهيهدر اصلي مشكل

ماده غيرآبي % 50 زرده داراي حدود .پروتئينهاي زرده است
 بخش آبي كه داراي جداسازيIgYدرتهيهاست، اولين مرحله 

IgYپنج روش استاندارد براي . باشدي مي ليپيدبخشاز،است
. داده شده استشرح) 1(جداسازي پروتئينهاي زرده در جدول 

ها ازليپيدهاي روشهاي جداسازي پروتئين.1جدول
تخم مرغزرده

 روششرحروش

 كردن رقيق
زرده و 

سانتريفوژ 
در دور زياد

 اين روش زرده از سفيده جدا شده و بعد از در
 غشاء محافظ آن پاره و ديونيزه،شستشو با آب 
زرده را با محلول . ي مي گرددزرده جمع آور

 و g10000 رقيق و بعد از سانتريفوژ دراسيدي
 درجه ، پروتئينهاي زرده در 4در دماي 

 ليپيدهاي موجود در وپرناتانت ظاهر شده وس
.)9و17(ند رسوب حذف ميشو

حلالهاي
آلي

هيدروفوب نظير  اين روش از حلالهاي آلي در
 شده است كه بعد از استفادهرم كلروف

كه داراي لايه فوقاني انكوباسيون و سانتريفوژ 
 است جداتئينپرو

. )18و19 ( شودمي

پلي
ساكاريدها
ي آنيوني

 حذف ليپيدها و ليپوپروتئينهاي براي
 و به عنوان يكي شودمرغ استفاده ميخمتزرده

. از روشهاي مرجع گزارش شده است 
 سلولز از ليمتدكستران سولفات و كربوكسي 

پلي ساكاريدهاي آنيوني مورد استفاده در اين 
.)20و21 (روش است

 اتيلن پلي
گليكول

(PEG)

مواد %) PEG 6000) 5/3 مرحله اول با در
 PEGليپيدي رسوب كرده و در مرحله بعد 

در . شودميIgYباعث رسوب %) 12 (6000
 ديگر ابتدا يك حجم كلروفرم به يك روش

فزوده شده و سپس از حجم زرده تخم مرغ ا
PEG) 12 (%شوداستفاده مي)19و22( .

 ها صمغ
(Gums)

وCarrageenanهاي طبيعي مانند صمغ
 رسوب ليپوپروتئينهاي زرده باعثصمغ گزانتان 

 مي شوندمرغتخم
)23(.

با هزينه و تجهيزات كم آزمايشگاهاين روشي كه در 
ز روشهاي رقيق كردن زرده و استفاده از  اتركيبيانجام شد، 

 به روشهاي مذكور نسبتحلالهاي آلي بود كه با كمي تغييرات 
).16(طراحي و راه اندازي شد 

ها از سازي بعد از استخراج پروتئين خالصمرحلهاولين
ي مانند ي نمكهاباIgYمرغ، رسوبدهي انتخابيزرده تخم

 شامل مرحلهآخرين . اشدب سولفات سديم ميوآمونيومسولفات 
روش كروماتوگرافي

است ) يدروفوبيك، ژل فيلتراسيون ،ميل تركيبي و تيوفيليكه( 
كه با توجه به شرايط آزمايشگاه ، يك يا چند كروماتوگرافي 

روشهاي استاندارد خالص سازي . گيردميمورد استفاده قرار 
:باشند زير ميح شربهYايمونوگلوبولين 

 يا سديم آمونيومخابي با سولفات  انترسوبدهي) 1
 آبي بستگي به پوشش محلولهاي پروتئينها در حلاليت

 كه يونهايياي از مولكولها و پذيري دارد، يعني به لايهانحلال
پذيري به دليل پوشش انحلال. اندپروتئينها را محاصره كرده

 و قطبي بين قسمتهاي باردار و قطبي لكترواستاتيكانيروهاي 
افزودن . شود ميتشكيلهاي آب  پروتئين و دو قطبيمولكول

ضخامتنظير سولفات آمونيوم و سولفات سديم، نمكهاي خنثي
 كاهش داده، رار آب ؤثپذيري يا غلظت م انحلالپوشش

در غلظتهاي مشخص . ندكحلاليت پروتئين مورد نظر را كم مي
پروتئينهاي . كند نامحلول شده و رسوب ميپروتئيناز نمك، 
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 نمكي متفاوت غلظتهايمختلف موجود در محلول آبي در 
 آنها كردن از اين پديده براي جدا و)24(كنند رسوب مي
 خالص را با اين روش ايمونوگلوبولين نسبتاً. شوداستفاده مي

 مرغ و زرده تخم مرغ جدا كرد ولي ،پستاندارانميتوان از سرم 
).25(شودنمي حذف لاًپروتئينهاي مزاحم كام

هيدروفوبيككروماتوگرافي ) 2
 هيدروفوب گروههاي اين نوع كروماتوگرافي، در

مولكولهاي جدا شونده با گروههاي هيدروفوب مستقر در ستون 
همكنش تحت تاثير اين بر. دهند واكنش ميكروماتوگرافي

.  داردار قرpH و حرارتقدرت يوني، نوع يونها، درجه 
يف است و پروتئين به  ضعاًبرهمكنشهاي هيدروفوبيكي نسبت

اين نوع كروماتوگرافي به همراه . ماند طبيعي باقي ميشكل
استفادهIgY براي خالص سازي فيلتراسيونكروماتوگرافي ژل 

).26 (استشده 
فيلتراسيونكروماتوگرافي ژل )3

) فاز متحرك(  ، محلول داراي پروتئين فيلتراسيون ژل در
فاز (  كنترل شده اً دقيقفذيمنادر ستوني داراي ذرات كوچك با 

جريانحركت ماده حل شده بستگي به . قرار ميگيرد) ساكن 
فاز متحرك و حركت براوني اين مولكولها دارد كه باعث نفوذ 

 اين روش از ژلهاي در.شود ذرات ژل ميخارجآنها به داخل و 
اساس اندازه و شكل شود و تركيبات بر استفاده ميمنفذدار

ي ل مولكولها بر اساس وزن مولكوانواع. گردندميمولكولي جدا 
 بيشتر مولكوليدر مايع خروجي ظاهر شده و مولكولهاي با وزن 

).27-29(، زودتر خارج مي شوند 
) تركيبيميل( آفينيتي كروماتوگرافي) 4

اي كه براي تهيه  روش ويژهتركيبيميل كروماتوگرافي
 است كه تركيباتيجفت بر اساس ، رودايمونوگلوبولينها بكار مي

و ) ياهاپتن(ژن به عنوان مثال زوج آنتي. ويژه هم هستند
 كه اين موارد از نوع كردتوان ذكر بادي را ميآنتي

ليگاندژن به عنوان يك آنتي. كروماتوگرافي ايمونوآفينيتي است
)  ترانسفرينآنتيIgYمانند (بادي ويژه براي جداسازي آنتي

بادي متصل شده با مولكولهاي آنتي). 30-31(كند عمل مي
شستشوي ويژه . شوند يا غير ويژه رها ميويژهشستشوي 

) ژنهاپتن يا آنتي( تر است و غلظت زياد ليگاند آزاد ملايم
بادي و خروج آن از موجود در بافر شوينده باعث آزادسازي آنتي

.شود ميستون
(T-gel) تيوفيليك كروماتوگرافي) 5

 بار اولين(T-gel)برهمكنش تيوفيليكي كروماتوگرافي
 بطور تصادفي 1985سال همكاران در وPorathتوسط 

آنها مشاهده كردند كه ژل فعال شده با دي ). 32(كشف شد
 مركاپتواتانول-2 به ومتصل)DVS(سولفونوينيل 

(2ME)به دهد و عمدتاً پروتئينهاي سرم انسان واكنش ميبا 
IgA,IgM,IgG2كم به به مقدار وαو اكروگلوبولين ـ م 
اين واكنشها وابسته به غلظت نمك . شودميترانسفرين متصل 

.مي باشد
رت بصوتوان  ميراT-gel عمومي جاذب در ساختمان

P-O-CH2-CH2-SO2-CH2-CH2-S-R ن نشا
 آليفاتيك كوچك را نشان بنيانRو پليمر ماتريكسPداد كه 

 انتهاي سولفورتيواتر، وفات كيد بر اهميت سولأبراي ت. دهدمي
).33-34(ناميده شده است ) تيوفيليك(همكنشبراين نوع  

نشده شناخته بخوبيT-gel اتصال پروتئينها در مكانيزم
است ولي مكانيزم احتمالي شامل تشكيل كمپلكس الكترون 

 و غناي الكتروني فقر پذيرنده بين نواحي با الكترون ـدهنده
سو و كفره هيدروفوبي روي پروتئين از يمجاور هم واقع در ح

مربوط به ) پذيرنده الكترون(و سولفون ) دهنده الكترون (تيواتر
در سالهاي اخير به دليل مزاياي آنتي .  استديگرليگاند از سوي 

 از استفاده نيز مشكلات و(IgY)مرغبادي ويژة تخم
IgYتخليص محققين براي ،IgGروشهاي رايج در تخليص 

. مي كننداستفاده T-gelاز
 علوم پزشكيتحقيقاتدرIgYكاربرد
 با كه(Immunoassays)ايمني  سنجشهاي در
ژن و نشانهايي نظير راديواكتيو، آنزيم بادي، آنتي آنتيازاستفاده 
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 عنوان مولكولي واسط بهIgYشود، ميو ماده فلورسنت انجام 
در . گيرد قرار ميهاستفادبادي نشاندار مورد يا به عنوان آنتيو

 HRP(horseraddshاين موارد آنزيمهايي نظير
peroxidase) مانند ي يكولهاو مولFITC

)Fluorescein isothiocyanate(بهIgYمتصل
شودمي

)36–35 .(
IgYشده عليه هورمونها، سموم، ميكروارگانيزمها و توليد 

آنتياران  پستانددر بويژه پروتئينهايي كه  فعالپروتئينهاي 
شود، كاربردهاي تشخيصي ري عليه آنها توليد نميؤثباديهاي م
: كه مواردي از آن عبارتند از داردثري ؤو درماني م

 ELISAimmunosorbent طراحي روش)1
assay)(Enzyme linkedاندازه گيري براي 

YKL-40
ELISAگيري اندازه غيرمستقيم براي تيبا رقYKL-

40
)gp-39در سرم خوكچه هندي، با استفاده از  ) ضروفي غ

وجود .  شده استطراحي(IgY)غ مرباديهاي زرده تخمآنتي
بلات نو روش ايموباباديهاي ويژه يكماه بعد از اولين تزريق آنتي

اين سنجش در خوكچه هندي به عنوان يك مدل . ييد شدأت
 در بررسي استئوآرتريت، آرتريت روماتوئيد، آزمايشگاهي

).37( كاربرد داردآترواسكلروز فيبروز كبدي و سرطان،
  آنتي پلاسمين Sub(2)-αααα–خالص سازي ) 1

Sub(2)-αپلاسمائي گليكوپروتئين پلاسمين ، آنتي 
 در روشهاي .باشد ميپلاسميناست كه مهاركننده فيزيولوژيك 

سازي آن استفاده خالصباديهاي مونوكلونال براي قبلي از آنتي
 چند مرحله بوده و مقدار محصول كم شده است كه شامل

 تهيه آنتي باديهاي مونوكلونال تجهيزات و نينچهم. باشدمي
 كم مقدار اً گذاري نسبتسرمايهاما با . هزينه زيادي نياز دارد 

درمرغ بدست آمده كه زيادي آنتي بادي ويژه از زرده تخم
كروماتوگرافي ميل تركيبي براي تخليص گليكوپروتئين مذكور 

).38(ستفاده شده است ا

 پيشگيري و درمان عفونتهاي برايايمونوتراپي )3
ايروده

 شيوه جالبي براي ايمني ويژه خوراكي آنتي باديهاي تجويز
حفاظتي در برابر پاتوژنهاي دستگاه گوارش در انسانها و 

با وجود افزايش باكتريهاي مقاوم به آنتي .  استحيوانات
 تعدادي از عوامل بيماريزا با آنتي اندرمبيوتيكها و نيز مشكلات 

 باديهاي خوراكي آنتيبيوتيكهاي موجود، ارزش ايمونوتراپي با 
 كمپلمان سيستمIgY.شود ميمشخصIgYنظير 

واكنشFCرسپتورهاي كند و باپستانداران را فعال نمي
گوارش بنابراين با تجويز آن پاسخ التهابي در دستگاه ،دهدنمي

مچنين تخم مرغها جزء غذاهاي طبيعي هستند ه. رخ نميدهد
 جانبي و مسموميت وجود ندارد اثراتلذا از نظر عملي خطر 

 ويژه مانع ايهIgYد كه هد نشان ميمطالعات). 39(
).40(شوند ميويروسيباكتريايي و عفونتهاي

 شده در داخل محصورIgYدهد كه  نشان ميحقيقاتت
) پپسين (آنزيمير برابر تخريب ليپوزوم در شرايط اسيدي و نيز د

).41(ماند تا حد زيادي فعال باقي مي
براي(Passive)ايمونيزاسيون غيرفعال ) 4

پيشگيري و درمان پوسيدگي دندان
.  باكتريهاي زيادي استاقامت دهاني انسان محل حفره

دليل كلونيزاسيون ه تعدادي از بيماريهاي دهان و دندان ب
مطالعات نشان . باشدميرپتوكك موتان  تسااً خصوصباكتريها،

دهد كه استرپتوكك موتان علت اصلي پوسيدگي دندان مي
 شده عليه استرپتوكك موتان، توليدYايمونوگلوبولين. است

 اين باكتريها به ديسكهاي هيدروكسي آپاتيت آغشته چسبندگي
عليهIgY همچنين .)42(دهد به بزاق را كاهش مي

(glucan binding protein B) GBP-B 
 اثر حفاظتي در برابر پوسيدگي دندان موتاناسترپتوكوك

).43 (داردهاي ناشي از استرپتوكوك موتان وعفونت
سم شده عليه وليدتIgY: سم مارعليهIgYتوليد )5

 شناساسي و خنثي باعث(Brazilian snake)مارنوعي 
يتفعالاين آنتي بادي . كردن اجزاء سمي و كشنده آن شد

Archive of SID

www.SID.ir 



$%/���� ���	
 ��
� ������� �
��   ��� ���   /
���
�)  ���� ���� ( �������

����

اثرات مهار كرده و راA2هموليتيك وابسته به فسفوليپاز 
.)44(ثري نشان داد ؤضدسمي م

6 (IgYعليهM6P/IGF II-R)  رسپتور
Mannose-6-Phosphate/insulin-like 

growth-factor –II(
وIGFII ليزوزومي نوساخته، تخريب آنزيمهاي انتقال در

ور توسط ژن اين رسپت.  داردنقشTGFbetaسازي فعال
 از پروتئينهاي پروتئيناين . شودمتوقف كننده تومور كد مي

 است لذا ميزبانهايي پستانداران(Conserved)حفاظت شده 
 باديهاي خوبي عليه آن آنتيتوانند مانند خرگوش و گوسفند نمي

، مرغها به دليل فاصله فيلوژنتيكي با پستانداران.توليد كنند
 M6P/IGF II-Rبادي عليه  آنتيميزبان خوبي براي توليد

مقدار اين رسپتور در تعدادي از سلولهاي توموري كمتر . هستند
گيري مقدار بنابراين شناسايي و اندازه. از سلولهاي طبيعي است

 اهميت سرطانهاآن در تشخيص و پيگيري درمان تعدادي از 
).45(دارد 

 توليد هايIgY درماني يا كاربردهاي تشخيصي همچنين
فاكتور، )46(ونزا ل آنفويروسهاي مختلف ه عليه گونهشد

Aاكتيوين ) 48 (D، كاتپسين )47( ويلبراند  ونفانعقادي 

 عنوان بهIgYو استفاده از ) 50 (E.coli، توكسين )49(
.گزارش شده است) 51( ضدسرطان داروهايحامل 
:آينده گيري و چشم انداز نتيجه

ا ساختمان مولكولي و  بمرغتخم زردهايمونوگلوبولين
تواند به عنوان جايگزين مشخصات منحصر بفرد مي

كلونال موجود در بسياري از روشهاي  پليباديهايآنتي
سازي خالص.  شوداستفادهايمونوشيميايي و نيز ايمونوتراپي 

IgYهاي  روشهايي مانند كروماتوگرافيبا
T-gelميل تركيبي جهت بدست آوردن و IgYويژهيها

رآيي زيادي دارد ولي به دليل عدم اتصال پروتئين كا
Aو پروتئين استافيلوككي Gتوان از اين  نمياسترپتوككي

. نموداستفادهIgY خالص سازي برايپروتئينها 
 كيتهاي آزمايشگاهي و نيز به عنوان دارو درIgYكاربرد

 مورد پايداري آن در شرايط مختلف درنياز به مطالعات بيشتري 
فرمولاسيون دارويي و اثرات ) … اسيد، باز ، آنزيمها و دما،(

نزديكاي  آيندهدرIgY و با نگاهي به داردIgYجانبي
شاهد طراحي روشهاي جديد ايمونواسي و ايمونوتراپي با هزينه 

. خواهيم بودبيشتركمتر و كارآيي 

���������� 
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