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emcsak hazánkban okoznak óri-
ási egészségügyi problémát a 
rosszidulatú daganatok: világszerte 
intenzív kutatások folynak a leg-

hatékonyabb kezelési eljárások megtalálására. 
Az egyik ilyen próbálkozás, hogy a sejtpusztító 
gyógyszert célzott módon, valamilyen daganat 
ellen előállított immunglobulin segítségével 
a daganatsejtre juttassuk, vagy olyan sejteket 
vonzzunk a daganatra, amelyek fagocitózis 
vagy citotoxicitás révén képesek a daganatsej-
tek elpusztítására. Ezek a mesterségesen elő-
állított, „szállító” immunglobulinok csaknem 
mindig valamelyik immunglobulin G (lgG) al-
osztályba tartoznak.

Forradalmian új megoldás volt az immun-
globulin E (lgE) ilyen célú felhasználása. Büsz-
kék lehetünk rá, hogy ehhez az alapot a Kana-
dában (Winnipeg) dolgozó Berczi István kollé-
gánk megfigyelése adta. Ő (munkatársaival) 
azt állapította meg, hogy a vastagbélrákban 
szenvedő betegei egyharmadában tumorral 
reagáló lgE mutatható ki1. 

1991-ben (ugyancsak Winnipegben) Nagy 
Éva kolléganővel közösen, a világon elsőként 
egy olyan, emlőtumort kiváltó vírus elleni lgE 
alapú monoklonális ellenanyagot állítottak 
elő, mellyel az ezzel a vírussal megfertőzött 
egerek 50%-ában meg tudták akadályozni 
az emlőkarcinóma kialakulását2. Ahhoz, hogy 

egyáltalán létre tudjanak hozni monoklonális 
ellenanyagot, szükségük volt két alapvető is-
meretre. Az egyik a human lgE-t jellemző éta 
lánc génjének pontos meghatározása volt3, a 
másik pedig az, hogy ezt az éta láncot E. colival 
szintetizálni is tudják4.

Magyar kollégáink úttörő munkáját kö-
vetően a londoni King’s College nemzetközi 
kutatócsoportja azt kezdte vizsgálni, hogy a 
daganatellenes küzdelemben az lgE alapú el-
lenanyagok jobbak-e az lgG alapúaknál. Ők 
1991-ben az egerek ovárium-karcinóma folát-
receptora ellen állítottak elő egy lgE alapú 
ember-egér kiméra ellenanyagot (ezt MOv18 
IgE-nek nevezték el)5, majd 1994-ben azt is 
bebizonyították, hogy ez az ellenanyag ered-
ményesen használható az ovárium-karcinóma 
daganatsejtek megöléséhez6.

1999-ben létrehoztak egy – ugyanezen 
receptor ellen kifejlesztett – lgG alapú ellen-
anyagot is, majd ezt összehasonlították az 
lgE alapúval. Ezt egyrészt szövettenyésze-
ten, másrészt humán ovárium-karcinómával 
„megfertőzött” (immundefektusban szenve-
dő, SCID) egereken tesztelték. Megállapítot-
ták, hogy a MOv18 lgE hatékonyabban pusz-
títja a tumor sejteket, mint a MOv18 lgG17.

2003-ban „nude” egereken (ezek is súlyos im-
mundefektusban szenvednek) végzett kísérlet 
során azt is igazolták, hogy a humán monociták 
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sejtfelszínén nagy affinitású lgE receptorok van-
nak, és az lgE segítségével aktívan részt vesznek 
az antigén dependens citotoxicitásban (ADCC). 
A nude egereket emberi ovárium-karcinómával 
oltották be, majd az egyik kísérletben emberi 
fehérvérsejt keveréket, egy másikban emberi 
monocitákat adtak nekik, majd ezt az előkeze-
lést kiegészítették MOv18 lgE-vel. Mindkét eset-
ben azt tapasztalták, hogy emberi monociták 
vándoroltak a tumor belsejébe és megnőtt az 
egerek túlélési ideje. Ha az ováriumtumor sej-
teket in vitro emberi fehérvérsejt keverékkel 
vagy monocitákkal együtt tenyésztették, és 
MOv18 lgE-t adtak a tenyészethez, a monociták 
a tumor sejteket megölték és felfalták. Ez a 
tumorellenes hatás hatékonyabb volt, mint az 
lgG alapú ellenanyagé8.

Azért a folát-receptort választották, mert 
1991-ben Campbell és munkatársai megállapí-
tották, hogy a folát-receptor fehérjéje az ovári-
um-karcinóma jól használható markere9.

2007-ben azt vizsgálták, tényleg a monoci-
ták-e a leglényegesebb sejtek a tumor elleni 
küzdelemben, és ha igen, milyen módon fejtik 
ki kedvező hatásukat? Azt tapasztalták, hogy 
a monociták citotoxicitás és fagocitózis ré-
vén okozzák a daganat sejtek pusztulását, de 
mellettük az eozinofil sejtek is részt vesznek a 
MOv18 lgE által közvetített ováriumtumor sejt 
ellenes citotoxicitásban. Mindebből arra követ-
keztetnek, hogy az általuk előállított lgE alapú 
ellenanyag rá tud kapcsolódni a monocitákon 
és eozinofil sejteken lévő nagy affinitású lgE 
receptorra, és képes aktiválni ezeket a sejteket 
az ováriumtumor sejtek ellen10.

Ugyanez a munkacsoport 2009-ben az em-
beri emlőrák egyik formája ellen hozott lét-
re egy humanizált lgE típusú ellenanyagot. A 
kiválasztott cél-antigén a human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2/neu) volt. Egy-
részt azért, mert ezt a receptort az emlőrákban 
szenvedők daganatsejtjein nagy koncentráci-
óban lehet kimutatni, míg az egészséges sej-
teken alig jelenik meg, másrészt 1998 óta már 
létezett ez ellen a receptor ellen egy (herceptin 
néven) gyógyszertári forgalomban lévő, lgG1 

alapú ellenanyag, a trastuzumab. Hortobágyi 
Gabriel, Houstonban dolgozó kollégánk egy 
szerkesztőségi közleményben így méltatta az e 
szerről beszámoló két publikációt: “Clearly, the 
results reported in this issue of the Journal are 
not evolutionary but revolutionary”11. Vagyis az 
eredmények nemcsak a fejlődést tükrözik, de 
egyenesen forradalmiak.

A Karagiannis és munkatársai által előállított 
ellenanyag ehhez nagymértékben hasonló lett, 
azzal a különbséggel, hogy az immunglobulin 
nehézláncán lévő gamma-1 régiót egy epszi-
lon lánccal helyettesítették. Az így előállított 
trastuzumab-lgE a tumor sejteket citotoxicitás 
révén pusztítja el (míg az lgG alapú fagocitó-
zissal). Emellett a hízósejteket is a daganathoz 
gyűjti, majd aktiválja őket a degranulációjukat 
okozva, ezáltal fokozza a daganatsejtek ellen 
irányuló citotoxicitást12. 

A 2011-ig elvégzett kísérletek alapján bi-
zonyított volt, hogy hatékony, lgE alapú el-
lenanyagot tudtak létrehozni szolid tumorok 
ellen is. A daganatsejtek elleni citotoxicitást (a 
speciálisan kifejlesztett lgE segítségével) első-
sorban a gazda élőlény monocitái és eozinofil 
sejtjei hajtották végre. Fennállt (legalábbis 
elvileg) annak a veszélye, hogy a citokin fel-
szabadulás nem csupán a daganatsejteken, 
hanem már a keringésben létrejön, és súlyos 
anafilaxiás reakciót okoz.

Ennek az elvi lehetőségnek sajnos egy 
gyakorlati példáját is megtalálták a szakiro-
dalomban. A londoni Szent Márk Kórház-
ban 2006 márciusában egy állatkísérletben 
veszélytelennek talált szerrel (humanizált 
anti-CD28 monoklonális ellenanyaggal) ke-
zeltek hat egészséges, fiatal férfi önkéntest 
(fázis 1 vizsgálatban). Erről a szerről (ami ter-
mészetesen nem került forgalomba) annyit 
érdemes tudni, hogy a T-limfocitákat (első-
sorban a Th2- és a Treg-sejteket) stimulálta, 
átmeneti limfocitózist okozva. A szer intra-
vénás beadása után 90 percen belül mind 
a hat önkéntes nagyon súlyos, intenzív osz-
tályon történő kezelést igénylő állapotba 
került. Valamennyiüknél súlyos generalizált 



|  AMEGA16 2019. AUGUSZTUS

ALLERGO-ONKOLÓGIA

gyulladás lépett fel vérnyomáseséssel, sú-
lyos tüdőgyulladással, vesekárosodással, 
disszemi-nált intravaszkuláris koagulációval. 
A nagyon erélyes, több mint kéthetes keze-
lésnek hála, valamennyien túlélték a gyógy-
szer kipróbálását13.

A humán ovárium-karcinóma antigén folát-
receptora ellen kifejleszett egér/humán lgE ki-
méra ellenanyag (MOv18 IgE) elvileg kizárólag 
a folát-receptor egy bizonyos szakaszával tud 
kapcsolatba lépni, ennek ellenére nem volt le-
hetetlen, hogy embereken esetleg nem kívánt 
általános anafilaxiás reakciót okozhat. 

A King’s College munkacsoportja 2011-
ben azt vizsgálta, hogy az általuk előállított 
lgE alapú ellenanyag (a MOv18 lgE) okoz-e 
bazofil sejt degranulációt a daganat target 
nélkül is, vagy nem. Ehhez egyrészt patkány 
bazofil leukémia sejttenyészetet, másrészt 
egészséges véradóktól és ovárium-karcinó-
mában szenvedő betegektől származó ba-
zofil sejteket vizsgáltak. Azt tapasztalták, 
hogy a MOv18 IgE hozzáadása után nem 
történt meg a bazofil sejt degranuláció, sőt 
a sejtek aktivációja sem (azaz nem került a 
felszínükre CD63 marker). Ebből arra követ-
keztettek, hogy a MOv18 lgE által kiváltott 
effektor-sejt (pl. monocita, eozinofil sejt) ak-
tiváció csakis a daganatsejten történik meg 
és nem a keringésben14.

Ez érthető is, hiszen az lgE rá tud ugyan 
kapcsolódni az effektorsejtekre, de azok 
aktivációját csakis akkor tudja elérni, ha a 
másik végével a számára „kijelölt” antigén-
re (azaz a daganatsejt valamilyen markeré-
re) tud kötődni. Azért patkány és nem egér 
leukémia sejteket használtak, mert a patká-
nyokon ugyanazokon a sejteken van nagy 
affinitású lgE receptor, mint az embereken, 
másrészt a patkány lgE molekulája jobban 
hasonlít az emberire, mint az egéré.

Az emberi IgE nem tud kötődni az egér 
IgE receptorára, míg a patkányéra tud. Az Fc 
receptor struktúrájuk is különbözik. Az egéré 
mindig tetramer, az emberé trimer is lehet. 
Egerekben az Fc receptor csak a hízósejteken 

és bazofil leukocitákon expresszálódik, míg 
emberekben és patkányokban ezek mellett 
az eozinofil sejteken, monocitákon és makro-
fágokon is15. 

2017-ben Karagiannis munkacsoportja az 
addig végzett kísérleteik alapján összefog-
lalta az általuk előállított MOv18 lgE ellen-
anyag tumorellenes aktivitásának módját. 
Bizonyították, hogy előnyösebb, mint az lgG 
alapú. Hatására a monociták és makrofágok 
a tumorba vándorolnak és ott fejtik ki citoto-
xikus és fagocita aktivitásukat (egyébként 
az IgE hasonlóan hat a paraziták ellen is). 
Ellenanyaguk a monocitákon fokozza a tu-
mor nekrózis faktor (TNF-α) kiválasztást és 
az MCP-1 expressziót mind a monocitákon, 
mind a tumor sejteken16. Az MCP-1-ről tudni 
kell, hogy a makrofágok daganathoz ván-
dorlását segíti elő.

2018 decemberében (az Allergy-ben) pub-
likált kísérletükkel még egyszer azt bizonyí-
tották be, hogy az általuk előállított IgE ala-
pú kiméra ellenanyag veszélytelenül adható 
embereknek is. Patkányokat „fertőztek meg” 
tumorral, majd igen nagy adag (50 mg/kg/
hét) rMOV18 IgE-vel kezelték őket. Ennek hatá-
sára a tumor növekedése megállt, a TNF-α szint 
emelkedett (a TNF-α felel a tumorellenes és 
antiparazita aktivitásért). Toxikus vagy allergiás 
mellékhatás még ezen óriási adag mellett sem 
volt. E kísérlet alapján megállapították, hogy az 
rMOV18 IgE alkalmas a humán kipróbálásra17.  
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