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emcsak hazankban okoznak o6ri-

asi egészségligyi problémat a

rosszidulatu daganatok: vilagszerte
I intenziv kutatasok folynak a leg-
hatékonyabb kezelési eljarasok megtalalasara.
Az egyik ilyen probélkozas, hogy a sejtpusztitd
gyoégyszert célzott médon, valamilyen daganat
ellen eléallitott immunglobulin segitségével
a daganatsejtre juttassuk, vagy olyan sejteket
vonzzunk a daganatra, amelyek fagocitézis
vagy citotoxicitas révén képesek a daganatsej-
tek elpusztitdsara. Ezek a mesterségesen el6-
allitott, ,szallité” immunglobulinok csaknem
mindig valamelyik immunglobulin G (IgG) al-
osztalyba tartoznak.

Forradalmian Uj megoldas volt az immun-
globulin E (IgE) ilyen célu felhasznélasa. Biisz-
kék lehetiink ra, hogy ehhez az alapot a Kana-
daban (Winnipeg) dolgozé Berczi Istvdn kollé-
gank megfigyelése adta. O (munkatarsaival)
azt dllapitotta meg, hogy a vastagbélrakban
szenvedd betegei egyharmadaban tumorral
reagalé IgE mutathato ki'.

1991-ben (ugyancsak Winnipegben) Nagy
Eva kolléganével kdzodsen, a vildagon elséként
egy olyan, eml&tumort kivalto virus elleni IgE
alapu monoklonalis ellenanyagot allitottak
el6, mellyel az ezzel a virussal megfert6zott
egerek 50%-aban meg tudtdk akadalyozni
az emlékarcindma kialakuldsat®. Ahhoz, hogy
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egyaltalan létre tudjanak hozni monoklondlis
ellenanyagot, sziikségiik volt két alapveté is-
meretre. Az egyik a human IgE-t jellemzé éta
ldnc génjének pontos meghatarozasa volt3, a
masik pedig az, hogy ezt az éta lancot E. colival
szintetizalni is tudjak®.

Magyar kollégaink uGttéré munkajat ko-
vetdéen a londoni King's College nemzetkozi
kutatdcsoportja azt kezdte vizsgalni, hogy a
daganatellenes kiizdelemben az IgE alapu el-
lenanyagok jobbak-e az IgG alapuaknal. Ok
1991-ben az egerek ovarium-karcinéma folat-
receptora ellen allitottak elé egy IgE alapu
ember-egér kiméra ellenanyagot (ezt MOv18
IgE-nek nevezték el)®>, majd 1994-ben azt is
bebizonyitottdk, hogy ez az ellenanyag ered-
ményesen hasznalhaté az ovarium-karcindma
daganatsejtek megoléséhez®.

1999-ben létrehoztak egy — ugyanezen
receptor ellen kifejlesztett — IgG alapu ellen-
anyagot is, majd ezt 6sszehasonlitottak az
IgE alapuval. Ezt egyrészt szbvettenyésze-
ten, masrészt human ovarium-karcinémaval
+<megfertézott” (immundefektusban szenve-
dé, SCID) egereken tesztelték. Megallapitot-
tak, hogy a MOv18 IgE hatékonyabban pusz-
titja a tumor sejteket, mint a MOv18 IgG1’.

2003-ban ,nude” egereken (ezek s sulyos im-
mundefektusban szenvednek) végzett kisérlet
soran azt is igazoltak, hogy a human monocitak



sejtfelszinén nagy affinitasu IgE receptorok van-
nak, és az IgE segitségével aktivan részt vesznek
az antigén dependens citotoxicitadsban (ADCC).
A nude egereket emberi ovérium-karcinémaval
oltottak be, majd az egyik kisérletben emberi
fehérvérsejt keveréket, egy masikban emberi
monocitdkat adtak nekik, majd ezt az el6keze-
Iést kiegészitették MOv18 IgE-vel. Mindkét eset-
ben azt tapasztaltdk, hogy emberi monocitak
vandoroltak a tumor belsejébe és megnétt az
egerek tulélési ideje. Ha az ovariumtumor sej-
teket in vitro emberi fehérvérsejt keverékkel
vagy monocitakkal egyultt tenyésztették, és
MOvV18 IgE-t adtak a tenyészethez, a monocitak
a tumor sejteket megolték és felfaltak. Ez a
tumorellenes hatéas hatékonyabb volt, mint az
IgG alapu ellenanyagé?.

Azért a folat-receptort valasztottak, mert
1991-ben Campbell és munkatdrsai megdllapi-
tottak, hogy a folat-receptor fehérjéje az ovari-
um-karcindéma jél hasznalhaté markere®.

2007-ben azt vizsgaltak, tényleg a monoci-
tak-e a leglényegesebb sejtek a tumor elleni
kiizdelemben, és ha igen, milyen médon fejtik
ki kedvezé hatasukat? Azt tapasztaltdk, hogy
a monocitdk citotoxicitds és fagocitdzis ré-
vén okozzdk a daganat sejtek pusztulasat, de
mellettiik az eozinofil sejtek is részt vesznek a
MOV18 IgE altal kdzvetitett ovariumtumor sejt
ellenes citotoxicitdsban. Mindebbdl arra kdvet-
keztetnek, hogy az dltaluk eléallitott IgE alapu
ellenanyag ra tud kapcsolédni a monocitadkon
és eozinofil sejteken lévé nagy affinitasu IgE
receptorra, és képes aktivalni ezeket a sejteket
az ovariumtumor sejtek ellen',

Ugyanez a munkacsoport 2009-ben az em-
beri emlérak egyik formaja ellen hozott lét-
re egy humanizalt IgE tipusu ellenanyagot. A
kivalasztott cél-antigén a human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2/neu) volt. Egy-
részt azért, mert ezt a receptort az emlérakban
szenved6k daganatsejtjein nagy koncentraci-
Oban lehet kimutatni, mig az egészséges sej-
teken alig jelenik meg, masrészt 1998 6ta mar
létezett ez ellen a receptor ellen egy (herceptin
néven) gyogyszertari forgalomban 1évé, IgG1
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alapu ellenanyag, a trastuzumab. Hortobdgyi
Gabriel, Houstonban dolgozé kollégénk egy
szerkeszt6ségi kdzleményben igy méltatta az e
szerrél beszamold két publikaciot: “Clearly, the
results reported in this issue of the Journal are
not evolutionary but revolutionary™. Vagyis az
eredmények nemcsak a fejlédést tiikrozik, de
egyenesen forradalmiak.

A Karagiannis és munkatdrsai dltal eléallitott
ellenanyag ehhez nagymértékben hasonlé lett,
azzal a kilonbséggel, hogy az immunglobulin
nehézlancadn Iévé gamma-1 régiét egy epszi-
lon lanccal helyettesitették. Az igy el&allitott
trastuzumab-IgE a tumor sejteket citotoxicitas
révén pusztitja el (mig az IgG alapu fagocito-
zissal). Emellett a hizdsejteket is a daganathoz
gyujti, majd aktivalja ket a degranulaciojukat
okozva, ezaltal fokozza a daganatsejtek ellen
iranyuld citotoxicitast'.

A 2011-ig elvégzett kisérletek alapjan bi-
zonyitott volt, hogy hatékony, IgE alapu el-
lenanyagot tudtak létrehozni szolid tumorok
ellen is. A daganatsejtek elleni citotoxicitast (a
specidlisan kifejlesztett IgE segitségével) els6-
sorban a gazda él6lény monocitai és eozinofil
sejtjei hajtottdk végre. Fenndllt (legalabbis
elvileg) annak a veszélye, hogy a citokin fel-
szabadulds nem csupan a daganatsejteken,
hanem mar a keringésben létrejon, és sulyos
anafilaxias reakciét okoz.

Ennek az elvi lehetéségnek sajnos egy
gyakorlati példajat is megtaldltdk a szakiro-
dalomban. A londoni Szent Mark Koérhaz-
ban 2006 marciusdban egy allatkisérletben
veszélytelennek taldlt szerrel (humanizalt
anti-CD28 monoklondlis ellenanyaggal) ke-
zeltek hat egészséges, fiatal férfi 6nkéntest
(fazis 1 vizsgalatban). Err6l a szerrél (ami ter-
mészetesen nem keriilt forgalomba) annyit
érdemes tudni, hogy a T-limfocitdkat (els6-
sorban a Th,- és a Treg-sejteket) stimulalta,
atmeneti limfocitdzist okozva. A szer intra-
vénas beadasa utan 90 percen belll mind
a hat onkéntes nagyon sulyos, intenziv osz-
talyon torténd kezelést igénylé allapotba
kerilt. Valamennyiliknél sulyos generalizalt
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gyulladas lépett fel vérnyomaseséssel, su-
lyos tludégyulladassal, vesekarosodassal,
disszemi-nalt intravaszkularis koagulacioval.
A nagyon erélyes, tobb mint kéthetes keze-
Iésnek hdla, valamennyien tulélték a gyogy-
szer kiprobalasat®.

A human ovarium-karcindma antigén folat-
receptora ellen kifejleszett egér/human IgE ki-
méra ellenanyag (MOv18 IgE) elvileg kizarélag
a folat-receptor egy bizonyos szakaszaval tud
kapcsolatba lépni, ennek ellenére nem volt le-
hetetlen, hogy embereken esetleg nem kivant
altaldnos anafilaxias reakciot okozhat.

A King’s College munkacsoportja 2011-
ben azt vizsgalta, hogy az daltaluk eléallitott
IgE alapu ellenanyag (@ MOv18 IgE) okoz-e
bazofil sejt degranulaciot a daganat target
nélkil is, vagy nem. Ehhez egyrészt patkany
bazofil leukémia sejttenyészetet, masrészt
egészséges véradoktol és ovarium-karcino-
maban szenvedd betegektdl szarmazé ba-
zofil sejteket vizsgaltak. Azt tapasztaltdk,
hogy a MOv18 IgE hozzdadasa utan nem
tortént meg a bazofil sejt degranulacid, sét
a sejtek aktivacidja sem (azaz nem kerdlt a
felszinkre CD63 marker). Ebbdl arra kovet-
keztettek, hogy a MOv18 IgE altal kivaltott
effektor-sejt (pl. monocita, eozinofil sejt) ak-
tivacié csakis a daganatsejten torténik meg
és nem a keringésben'™.

Ez értheté is, hiszen az IgE ra tud ugyan
kapcsolédni az effektorsejtekre, de azok
masik végével a szamara ,kijelolt” antigén-
re (azaz a daganatsejt valamilyen markeré-
re) tud kotédni. Azért patkany és nem egér
leukémia sejteket haszndltak, mert a patka-
nyokon ugyanazokon a sejteken van nagy
affinitasu IgE receptor, mint az embereken,
masrészt a patkany IgE molekuldja jobban
hasonlit az emberire, mint az egéré.

Az emberi IgE nem tud kétédni az egér
IgE receptorara, mig a patkanyéra tud. Az Fc
receptor strukturajuk is kiilonbozik. Az egéré
mindig tetramer, az emberé trimer is lehet.
Egerekben az Fc receptor csak a hizésejteken
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és bazofil leukocitdkon expresszalddik, mig
emberekben és patkanyokban ezek mellett
az eozinofil sejteken, monocitdkon és makro-
fagokon is™.

2017-ben Karagiannis munkacsoportja az
addig végzett kisérleteik alapjan 6sszefog-
lalta az altaluk elSallitott MOv18 IgE ellen-
anyag tumorellenes aktivitdsdnak madjat.
Bizonyitottak, hogy elényosebb, mint az IgG
alapu. Hatasara a monocitak és makrofagok
a tumorba vandorolnak és ott fejtik ki citoto-
xikus és fagocita aktivitasukat (egyébként
az IgE hasonléan hat a parazitak ellen is).
Ellenanyaguk a monocitdkon fokozza a tu-
mor nekrézis faktor (TNF-a) kivalasztast és
az MCP-1 expressziét mind a monocitakon,
mind a tumor sejteken'. Az MCP-1-rél tudni
kell, hogy a makrofagok daganathoz van-
dorlasat segqiti elé.

2018 decemberében (az Allergy-ben) pub-
likalt kisérletiikkel még egyszer azt bizonyi-
tottdk be, hogy az altaluk eléallitott IgE ala-
pu kiméra ellenanyag veszélyteleniil adhaté
embereknek is. Patkanyokat ,fertéztek meg”
tumorral, majd igen nagy adag (50 mg/kg/
hét) rMOV18 IgE-vel kezelték 6ket. Ennek hata-
sara a tumor novekedése megallt, a TNF-a szint
emelkedett (@ TNF-a felel a tumorellenes és
antiparazita aktivitasért). Toxikus vagy allergids
mellékhatas még ezen 6ridsi adag mellett sem
volt. E kisérlet alapjan megallapitottak, hogy az
rMOV18 IgE alkalmas a human kiprébalasra”. m
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