INTERJU

Kutatasok a hatékonyabb
immunvalaszeért

Beszelgetés Kacskovics Imrével,
az ELTE Immunologiai Tanszékének munkatarsaval

— A transzgénikus dllatokon végzett ki-
sérleteikkel olyan eljardst dolgoztak ki,
amelynek segitségével az ellenanyag-
termelés hatékonysaga javithato. A tech-
nika ujszeriiségét, eredetiségét mi sem
bizonyitja jobban, mint az, hogy feltald-
161 és tudomanyos munkdjuk elismerése-
ként Akadémiai Szabadalmi Nivodijban
részesiiltek.

Mi eljardasuk lényege, amit

elfogy, akkor pontosan ugyanolyat nem
lehet tobbé eldallitani. A 80-as évek-
ben két kutatd olyan eljarast fejlesztett
ki, amelynek révén az antigén-specifi-
kus ellenanyagokat termelé B-limfo-
citdk mesterséges koriilmények kozott
olyan tumoros sejtté (hibridoma) valtoz-
tathatok, amelyek folyamatosan osztod-
nak és megorzik ellenanyag-termel6 ké-

szamos B-limfocita aktivalodik, és vi-
szonylag egyszerii lesz olyan hibridomat
azonositani, ami a kivant ellenanyagot
termeli. Sokszor azonban az antigén és
a gazdaszervezet molekuldi nagyon ha-
sonlitanak egymasra, és ebben az eset-
ben az immunrendszer csak nagyon kis
hatékonysaggal, vagy egyaltalan nem
képes aktivalodni. Ez az alapja annak,
hogy az immunrendszer egész-

2007-ben jelentettek be, és
amit az Eurdpai és Ausztral
Szabadalmi Hivatalok mar sza-
badalomnak nyilvanitottak?

— Kutatasainkkal a biotech-
nolédgia rendkiviil fontos szeg-
mensében, az ellenanyagok
cloallitasa terén értiink el igé-
retes fejlesztést. Az ellenanya-
gok az immunvalasz soran ter-
mel6dé molekulak, amelyek
korokozok, vagy véddoltasok
hatasara termelddnek a 1ép, a
nyirokcsomok B-limfocitai-
ban, majd ezt kovetden a vér-
ben, nyirokban, nyalkahartyak
felszinén taldlhatok meg, és
a korokozokhoz kapcsolodva
részt vesznek azok megsemmi-
sitésében.

Tébb mint 50 éve alkalmaz-
nak emberi és allati vérbdl ki-
vont ellenanyagokat terapias célbol,
ilyenek a veszettség, a tetanusz vagy
akar a kigyomaras elleni készitmények.
Minthogy egy adott célponttal (antigén)
szemben tobb B-limfocita is aktivalodik
¢és termel ellenanyagot, a vérbdl kivont
preparatum szamos kiilonb6z6 moleku-
lat tartalmaz (poliklonalis ellenanyag).
A poliklonalis ellenanyagok fontos re-
agensei az orvosi diagnosztikanak is, és
nem hianyozhatnak egyetlen élettudo-
manyi laboratoriumbol sem. Elényiik,
hogy gyorsan eldallithatok, hatranyuk
viszont, hogy minden egyedben eltérd
az Osszetételiik, azaz, ha egy preparatum
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séges emberekben nem tamadja
meg a sajat szervezetet, vagy-
is immuntolerans. Az ilyen cél-
pontok ellen nagy nehézségekbe
itkozik, soét sokszor egyaltalan
nem sikeriil ellenanyagot eldalli-
tani, pedig azoktdl igen jelentOs
terapias hatasokat varnak.

Az éltalunk kifejlesztett gene-
tikailag modositott (transzgéni-
kus) allatok immunvalasza sok-
kal hatékonyabb, mint a kont-
rolloké, és ennek kodszOonhetben
nagyobb eséllyel alkalmazhatok
akar terapids ellenanyagok fej-
lesztésére is. A genetikai modo-
sitas kromoszomalis szinten tor-
tént, ezért ezek az allatok O6roki-
tik ezt a képességet.

pességiiket. Ennek kdszonhetden mindig
ugyanazt az ellenanyagot termelik, szak-
szoval monoklonalisak, raadasul korlat-
lan mennyiségben. E monoklonalis el-
lenanyagok alkalmazaséaval olyan atiitd
eredményeket értek el példaul a terapi-
aban, hogy felfedezdit, George Kohlert
és César Milsteint 1984-ben felfedezé-
stikért Nobel-dijjal jutalmaztak.

Az ellenanyag-termelés attol fiigg,
hogy milyen hatékonysaggal ismeri fel
az immunrendszer a korokozot, vagy a
vakcinaban 1év6 antigént. Amennyiben
a befecskendezett anyag jelentGsen el-
tér a gazdaszervezet molekulaitol, akkor

— Milyen transzgénikus fajok-
kal sikeriilt a legjobb eredmé-
nyeket elérniiik kisérleteik soran?

— Génmodositott, mas néven transz-
génikus allatokat mar az 1980-as évek
ota alkalmazzak vizsgalataikhoz a kuta-
tok. A transzgénikus allatba olyan gént
vagy géneket iltetnek be, amelyek mas
¢lélényektdl szarmaznak. Ezzel az adott
allaton tanulmanyozhatova valik a beiil-
tetett gén miikodése. Igy lehet példaul
emberi betegségeket vizsgalni egérmo-
dellek felhasznalasaval, de a kozelmult-
ban igy hoztak létre olyan génmodosi-
tott egereket, st teheneket is, amelyek
gyogyhatasu emberi ellenanyagokat ter-
melnek.
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Munkatarsaimmal korabban azt igye-
keztiik kideriteni, hogyan jut a tehén
focstejébe az értékes ellenanyag, amely-
lyel az ujsziilott borjak immunvédet-
té valnak. E folyamat tisztdzdsa olyan
transzgénikus szarvasmarha eldallita-
sdhoz vezethet, amelynek teje 1énye-
gesen nagyobb mennyiségl ellenanya-
got, ugynevezett IgG-t tartalmaz, mint
»normalis” tarsaié, ami 0j, passziv im-
munterapias lehetéséget nyujthat példa-
ul fertézések altal kivaltott hasmenéses
betegségek kezelésében. Vizsgalataink
soran az ellenanyag szervezeten beliili
megoszlasaban kulcsfontossagi mole-
kula, az IgG-kotd ujsziilott kori Fc re-
ceptor (FcRn) szerepét tanulmanyoztuk.
Az igen koltséges és szamos technologi-
ai nehézséget jelentd nagytestii allatok
vizsgalata mellett olyan transzgénikus
egérmodelleket hoztunk létre, amelyek
a szarvasmarha FcRn-t is kifejezik. Eze-
ket vizsgalva vettiik észre, hogy a fo-
kozott mértéki FcRn kifejezédésének
hatasara az IgG lebomléasa csokken, va-
lamint az allatok immunvalasz-képessé-
ge a sokszorosara fokozodik, amelynek
hatterében az antigén-specifikus ellen-
anyagot termeld B-limfocitak nagyfokt
aktivalodasa all. Ezekrdl a felismerések-
r6l szabadalmi bejelentést tettiink, amit
id6kozben tobb helyen szabadalomnak
nyilvanitottak. Az FcRn transzgénikus
egérmodellekkel kapcsolatos adataink
alapjan ekozben transzgénikus nyulakat
is eléallitottunk, és ezekben szintén fo-
kozott ellenanyag-termelést mértiink.

— Mennyiben hatasosabb az Onék dl-
tal kidolgozott modszer az ellenanyag-
termelésben, mint amit eddig ismer-
tink?

— Az ellenanyag-termelés hatékony-
saganak fokozasara korabban mar tobb
transzgénikus egeret is eldallitottak,
azonban a legtdbb ilyen allatban auto-
immun betegség alakul ki (a szervezet a
sajat anyagaival szemben termel ellen-
anyagot) ¢és ezért nem valtotta be a hoz-
z4 fizott reményeket. Kutatasaink soran
mi nem tapasztaltunk ilyen problémat,
ami talan annak kdszonhetd, hogy nem
célzottan az immunvalasz fokozasa ér-
dekében hoztuk létre ezeket az allato-
kat, és a véletlen szerencsésen segitett
(egyebek mellett ezért kaphattunk er-
re a felismerésre szabadalmi védettsé-
get is, mert korabban senki sem sejtette,
hogy az FcRn részt vesz a B-limfocitak
aktivalasaban). A transzgénikus egerek
immunvalaszanak hatékonysaga tehat
tobbszorosére novekszik, azaz a vérben
keringd értékes ellenanyag mennyisé-
ge 2-10-szeres, a kérdéses cllenanya-
got termeld B-limfocitdk szama akar
3—-5-sz0rds is lehet a kontrollallatok-

Természettudomanyi Kozlony 144. évf. 1. fiizet

ban mért értékhez hasonlitva. Lényeges,
hogy kiilondsen akkor latunk nagyfokt
kiilonbséget a transzgénikus allatok ja-
vara, amikor az antigén az ugynevezett
gyengén immunogén kategdridba tar-
tozik, azaz a kontrollallatok nem, vagy
alig termelnek ellenanyagot, illetve a
monoklondlis ellenanyagok eldallitasa-
nak alapjat jelentd aktivaldédott B-lim-
focitat. Eredményeinket szamos tudo-
manyos cikkben publikaltuk és szdmos
konferencian szamoltunk be roluk.
Eljarasunk kiiléndsen az emberi ellen-
anyagokat termeld, ugynevezett huma-
nizalt allatokban lehet értékes, amelyek
alkalmazasaval olyan terapias ellenanya-
gok allithatok eld, amelyek az emberi
szervezetben nem valtanak ki kiilonfé-
le mellékhatast. (Ha emberbe egérfehér-
jét fecskendeznek, akkor az ember im-
munrendszere ezt idegennek ismeri fel,
¢és olyan ellenanyagokat termel, amely
az egér ellenanyagait megkoti, hatasukat
semlegesiti.) Ismert, hogy az ilyen hu-
manizalt allatok immunvalasza meglehe-
tdsen gyenge, fejlesztésiink tehat érdemi
valtozast hozhat ezen a teriileten is.

— Milyen teriiletet forradalmasithat
eljarasuk a jovében? A gyakorlati élet-
ben hol érezheté majd leginkdabb ered-
ményeik hatasa?

— Az ellenanyagok, beleértve a
monoklonalis ellenanyagokat és a poli-
klonalis ellenanyagokat is, tobb milliard
dollaros nemzetkozi piaca folyamatosan
¢és dinamikusan boviil. Ezen a piacon az
allati szervezetekben eldallitott ellen-
anyagok dominalnak, és ezért az allatok
immunvalaszanak mindésége rendkiviil
fontos e folyamatok soran. Szamos eset-
ben az immunvalasz mértéke elégtelen,
vagyis gyengén immunogén az antigén,
és a gyogyszer-, illetve diagnosztikum-
fejlesztés megakad. Az FcRn kifeje-
z0désének fokozasa transzgénikus al-
latokban jelentdsen fokozza a gyen-
gén immunogén antigének esetén is az
ellenanyagok kifejlesztésének esélyét.
Ez a tulajdonsag nemcsak tudomanyos
korokben, hanem a gyogyszeriparban
is nagy érdeklddést valtott ki, illetve
szamos cég jelenleg is teszteli allatain-
kat annak érdekében, hogy a gyengén
immunogén terapias célpontok esetén
ellenanyagot tudjanak fejleszteni.

— T6bb tudomanyteriilet kutatoinak
osszefogasara és pénzre volt sziikség
ahhoz, hogy eredményes kutatomunkat
folytathassanak...

— A transzgénikus egereket korabbi
munkahelyemen, a Szent Istvan Egyetem
Allatorvos-tudoméanyi Kar Elettani és
Biokémiai Tanszékén dolgoz6 munkacso-
portommal és a Mezdgazdasagi Biotech-

nolégiai Kutatokozpontbdl Bdsze Zsu-
zsanna munkacsoportjaval kézdsen hoz-
tuk 1étre egy OMFB palyazat (Biotechno-
logia 1605/2002) révén. A transzgénikus
egereket azutan az E6tvos Lorand Tudo-
manyegyetem Immunologiai Tanszékén
jellemeztiik, és itt ismertiik fel a szerve-
zetiikben zajlé fokozott immunvalaszt is.
Ennek kapcsan tettik meg a szabadal-
mi bejelentést, amelynek tulajdonosa az
ELTE ¢s MBK. B6sze Zsuzsannaval meg-
alapitottuk az ImmunoGenes Kft-t, ami
kizarolagos hasznositasi jogot kapott a
két intézettdl talalmanyunk hasznositasa-
ra. Az 6tlet gazdasagi hasznositasara tobb
hazai és kiilfoldi befektetét tudtunk meg-
gyOzni, illetve olyan nemzetkézi szak-
emberekbdl all6 menedzsmentet hoztunk
létre, amely jelentds szakmai tapaszta-
lattal és kapcsolatrendszerrel rendelke-
zik a biotechnologiai start-up cégek ira-
nyitasaban. Elnyertiink egy konzorcialis
NKTH palyazatot transzgénikus nyulak
kifejlesztésére (OM-00117-00120/2008),
illetve a Tg-nyulak ellenanyag-termelését
egy specialis termék kapcsan is igazol-
tuk (KMOP-1.1.4-11/B-2011-0226). Az
FcRn fokozott kifejez6désének pontos
hatasmechanizmusat egy jelenleg is futd
OTKA palyazat tamogatja (K101364).

— Milyen tovabbi kutatdsi terveik van-
nak?

— Transzgénikus egereinket maris
tobb olyan gydgyszeripari vallalat tesz-
teli, amelyek human terapias ellenanya-
got fejlesztenek, ilyen a Bristol-Myers
Squibb, Amgen. Az eddigi eredmények
alapjan bizunk abban, hogy a tovabbiak-
ban a mi allatainkat is alkalmazzak a fon-
tos terapias fejlesztések soran. Nagy az
érdeklddés a transzgénikus nyulak irant
is, amelyeket reményeink szerint a kdzel-
jovoben tesztelnek majd szintén terapias
monoklonalis ellenanyag-fejlesztés (ma
mar a nyulakbdl is lehet monoklonalis el-
lenanyagokat eldallitani), valamint kuta-
tasi reagensek eléallitasa céljabol.

Az elmult honapokban cégiink, az
ImmunoGenes Kft ezekre a transzgéni-
kus egerekre és nyulakra alapozva meg-
inditotta a sajat ellenanyag-fejlesztési
tevékenységét. Egyfeldl kutatdintézetek,
példaul az MTA Kisérleti Orvostudoma-
nyi Kutatéintézet, illetve cégek szama-
ra allitunk eld ellenanyagokat, masfel6l
kutatasi egytittmiikodésben terapias el-
lenanyagok eléallitasat kezdtik meg a
New York University-vel.

A skot Roslin Intézettel kozosen FcRn
transzgénikus juhok létrehozasan dolgo-
zunk, amelyek az egerekhez és nyulak-
hoz hasonléan fokozott hatékonysaggal
termelnek majd ellenanyagokat.

Az interjut készitette:
KAPITANY KATALIN
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