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Przeciwciala poli- i monoklonalne -
zastosowanie w medycynie

Istnieja dwa rozne typy przeciwcial: przeciwciala monoklonalne i poliklonalne. Przeciwciala
monoklonalne sa wytwarzane z jednego typu komorek B, co czyni je wysoce specyficzne
wzgledem jednego epitopu antygenu. Ze wzgledu na swoja wysoka specyficznos¢,
przeciwciala monoklonalne nie sa w stanie rozpoznawac¢ antygenow, kiedy przechodza one
zmiany chemiczne lub degraduja. W przeciwienstwie do nich, przeciwciala poliklonalne,
ktore stanowia mieszanine przeciwcial, rozpoznaja wiele epitopow, co czyni je bardziej
tolerancyjnymi w przypadku niewielkich zmian antygenu. Rozpoznawanie wielu epitopow
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powoduje, ze przeciwciala poliklonalne czesciej reaguja krzyzowo z innymi antygenami
o podobnej strukturze [19].

W laboratorium, przeciwciala monoklonalne wytwarzane s przez komorki hybrydomy. Ich produkcja
odbywa sie dzieki fuzji nieSmiertelnej komorki szpiczaka (komoérka nowotworowa) z komérkami
Sledziony pobranymi od myszy, ktére wczesniej zostaly zaszczepione pozadanym antygenem.
Przeciwciata poliklonalne otrzymuje sie na drodze immunizacji odpowiednich ssakow (np. krélikow),
ktorym wstrzykuje sie roztwor zawierajacy specyficzny antygen. Dzieki temu dochodzi do wywotania
odpowiedzi immunologicznej i produkcji przez limfocyty B mieszaniny przeciwciat swoistych wobec
danego antygenu [19]. Surowice odpornosciowa bogata w przeciwciata poliklonalne mozna otrzymac
w kréotkim czasie (od 4-8 tygodni), przy niewielkich naktadach finansowych, z kolei proces
otrzymywania przeciwcial monoklonalnych trwa od 3 do 6 miesiecy [21].

Przygotowanie antygenow do produkcji przeciwcial

W trakcie produkcji przeciwciat nalezy wzia¢ pod uwage wlasciwosci antygenu tj. jego jakosc¢ i ilosc.
Swoistos¢ uzyskanej odpowiedzi immunologicznej zalezy miedzy innymi od czystosci zastosowanego
antygenu. Zanieczyszczenia bedace na poziomie <1% moga prowadzi¢ do wytworzenia przeciwciat,
ktoére posiadaja wieksza aktywnos$¢ wobec zanieczyszczen, niz w stosunku do antygenu bedacego
przedmiotem zainteresowania. Sam proces oczyszczania antygenu jest niezwykle czasochtonny, lecz
potencjalnie bardzo optacalny [21]. Co wazne przed rozpoczeciem immunizacji zwierzat nalezy
sprawdzi¢ toksyczno$¢ preparatu antygenu (antygen moze by¢ zanieczyszczony np. endotoksynami
takimi jak lipopolisacharyd badZ chemicznymi pozostalosciami stosowanymi w celu inaktywacji
mikroorganizmdéw) oraz jego pH [21]. Wszystkie rozcienczalniki stosowane do antygenéw powinny
by¢ wolne od endotoksyn, a ich pH powinno by¢ regulowane do granic fizjologicznych. Prawidtowe
wartosci wszystkich stosowanych odczynnikow sa niezwykle wazne zaréwno dla immunizowanych
zwierzat, jak i samego powodzenia catego procesu produkcji przeciwciat [21].

Otrzymywanie komorek hybrydomy

Prawdziwym przetomem w otrzymywaniu przeciwcial monoklonalnych byto opracowanie w 1975 r.
przez Kohler’a i Milstein’a metody uzyskiwania komorek hybrydowych. Za to odkrycie naukowcy
otrzymali Nagrode Nobla w 1984 r., w dziedzinie medycyny. Wydarzenie niewatpliwie byto
przetomem w medycynie, a przeciwciala monoklonalne zyskaty szerokie zastosowanie. Aktualnie
wykorzystywane sa zarowno w diagnostyce, jak i w leczeniu wielu chordb, dzieki czemu staly sie
podstawowym narzedziem pracy wielu naukowcow i osrodkéw badawczych [1], [2].

W najnowszych technikach molekularnych wykorzystywanych do otrzymywania ludzkich przeciwciat
monoklonalnych wykorzystuje sie biblioteki fagowe badZ transgeniczne myszy z genami ludzkich
immunoglobulin. Immunizacja transgenicznych myszy Xenomouse (Abgenix) i HuMab Mouse
(Medarex), ktore zawieraja wymienione immunoglobulinowe taficuchy ciezkie i kappa na ludzkie
odpowiedniki, pozwala na uzyskanie znaczacych ilosci ludzkich przeciwcial ktére, co wiecej nie
wymagaja juz dalszej obrébki biotechnologicznej, przez co znaczaco skrdécony jest czas ich



otrzymywania [2].

Pierwsze publikacje, w ktorych opisano sposob otrzymywania przeciwcial monoklonalnych (mAb)
ukazaty sie w 1973 r. (autorami byli Jerrold Schwaber i Edward Cohen). W artykule przedstawiono
proces produkcji przeciwcial monoklonalnych otrzymywanych z polaczenia komérek nowotworowych
i ludzkich limfocytéw krwi obwodowej. Doniesienia te budzily ogromne kontrowersje, poniewaz
w doswiadczeniach wykorzystano komorki ludzkie, co w dwczesnych czasach byto nowoscia. Mimo to
praca byta szeroko cytowana w kregach medycznych i naukowych ze wzgledu na przedstawiona
w niej nowa technologie. Ostateczna wersje metody produkcji przeciwciat monoklonalnych
przypisano G. Kohlerowi i C. Milsteinowi (1975 r.), ktérzy jak wspomniano w 1984 r. otrzymali
Nagrode Nobla z medycyny i fizjologii [10].

Przeciwciala monoklonalne znalazly szerokie zastosowanie ze wzgledu na ich wysoka specyficznosc.
Sa stosowane w leczeniu ludzi, oczyszczania biatek, thumienia odpowiedzi immunologicznej, a takze
do diagnozowania choroéb (leczenie raka, diagnoza alergii). Ponadto wykorzystywane sa w réznego
rodzaju testach, a takze do przygotowywania szczepionek oraz zwiekszania skutecznosci substancji
leczniczych [9]. mAb przyczyniaja sie do identyfikacji réznych typow komorek, ktére biora udziat
w odpowiedzi immunologicznej oraz ujawniania interakcji zachodzacych w tym procesie [9].

Budowa przeciwciat

Przeciwciata wykorzystywane s przez uktad odpornosciowy do zwalczania patogenow. Oprocz tego
peinia wiele waznych funkcji, wsrod ktérych mozna wymieni¢ wiazanie sie z antygenami (w celu
zapobiegania uszkodzenia komoérek) czy udzialt w humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Kazdy
rodzaj produkowanych przez organizm przeciwciat ma swoja role w uktadzie odpornosciowym [20].

Przeciwciata (inaczej immunoglobuliny) sa biatkowymi czasteczkami o masie ok. 150-970 kDa.
Zaliczane sa do glikoprotein, nalezacych do grupy biatek cytoplazmatycznych. W organizmie
wytwarzane przez komorki w wyniku aktywacji tzw. odpowiedzi immunologicznej. Uktad
odpornosciowy ssakow (w tym réwniez cztowieka) produkuje od 10°do 10® réznorodnych przeciwciat
[12]. Pod wzgledem ksztaltu przypominajq one litere ,Y”, poniewaz ztoZzone sa z czterech tancuchow
peptydowych. Dwa z tych tancuchdéw, okreslane sq mianem tancuchéw ciezkich (sa one diuzsze
i potaczone ze soba wigzaniami dwusiarczkowymi). Kolejne dwa tancuchy (tzw. lekkie) sa zwigzane
z tancuchami ciezkimi réwniez za pomoca mostkow dwusiarczkowych. Lancuchy ciezkie w danej
czasteczce sa identyczne i podobnie jest z tanicuchami lekkimi. Kazdy tancuch zbudowany jest:
z czesci statej (identycznej we wszystkich przeciwciatach danej klasy np. IgG, IgA, IgD, IgE, IgM)
oraz czesci zmiennej (réznigcej sie wsrod przeciwciat o réznej swoistosci).
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