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Beszélgetés Kacskovics Imrével, az ELTE Immunoldgiai Tanszékének kutatojaval

— A transzgénikus dllatokon végzett kisérleteikkel olyan eljarast dolgoztak ki, amelynek
segitségével az ellenanyag-termelés hatékonysaga javithato. A technika ujszeriiségét,
eredetisegét mi sem bizonyitja jobban, mint az, hogy feltaldloi és tudomanyos munkajuk
elismeréseként Akadémiai Szabadalmi Nivodijban részesiiltek.

Mi eljarasuk lényege, amit 2007-ben jelentettek be, és amit az Eurdpai és az Ausztradl
Szabadalmi Hivatal mar szabadalomnak nyilvanitott?

— Kutatéasainkkal a biotechnologia rendkiviil fontos szegmensében, az ellenanyagok eldallitasa
terén értiink el igéretes fejlesztést. Az ellenanyagok az immunvélasz soran termel6dd
molekuldk, amelyek korokozok vagy véddoltasok hatisara termelddnek a 1€p, a nyirokcsomok
B-limfocitaiban, majd ezt kovetden a vérnyirokban, szdvetkdzi térben, nyalkahartyak
felszinén taldlhatok meg, ¢és a korokozokhoz kapcsolodva részt vesznek azok
megsemmisitésében.

Tobb mint 50 éve alkalmaznak emberi €s allati vérbdl kivont ellenanyagokat terapids
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 szdmos kiilonb6z6 molekulat tartalmaz (poliklonalis
ellenanyag). A poliklonalis ellenanyagok fontos reagensei az orvosi diagnosztikanak is, €s
nem hidnyozhatnak egyetlen élettudomanyi laboratoriumbol sem. Elonyiik, hogy gyorsan
eléallithatok, hatranyuk viszont, hogy minden egyedben eltér6é az Gsszetételiik, azaz, ha egy
preparatum elfogy, akkor pontosan ugyanolyat nem lehet tobbé eldallitani. A 80-as években
két kutatod olyan eljarast fejlesztett ki, amelynek révén az antigén-specifikus ellenanyagokat
termeld B-limfocitdk mesterséges koriilmények kozott olyan tumoros sejtté (hibridoma)
valtoztathatok, amelyek folyamatosan osztddnak ¢és megdrzik ellenanyag-termeld
képességiiket. Ennek koszonhetéen mindig ugyanazt az ellenanyagot termelik, szakszoval
monoklondlisak, rdadasul korladtlan mennyiségben. E monoklonalis ellenanyagok
alkalmazasaval olyan atiitd eredményeket értek el példaul a terdpiaban, hogy felfedezdit,
George Kohlert és César Milsteint 1984-ben felfedezésiikért Nobel-dijjal jutalmaztak.

Az ellenanyag-termelés attol fiigg, hogy milyen hatékonysaggal ismeri fel az
immunrendszer a korokozot, vagy a vakcinaban lévé antigént. Amennyiben a befecskendezett
anyag jelentdsen eltér a gazdaszervezet molekulaitol, akkor szamos B-limfocita aktivalodik,
¢s viszonylag egyszerli lesz olyan hibridomat azonositani, ami a kivant ellenanyagot termeli.
Sokszor azonban az antigén és a gazdaszervezet molekulai nagyon hasonlitanak egymasra, és
ebben az esetben az immunrendszer csak nagyon kis hatékonysaggal, vagy egyaltalan nem
képes aktivalodni. Ez az alapja annak, hogy az immunrendszer egészséges emberekben nem
tamadja meg a sajat szervezetet, vagyis immuntolerans. Az ilyen célpontok ellen nagy



nehézségekbe iitkozik, sét sokszor egyaltalan nem sikeriil ellenanyagot eldallitani, pedig
azoktol igen jelentds terapias hatasokat varnak.

Az altalunk kifejlesztett genetikailag modositott (transzgénikus) allatok immunvalasza

sokkal hatékonyabb, mint a kontrolloké, ¢és ennek k&szonhetéen nagyobb eséllyel
alkalmazhatok akar terapias ellenanyagok fejlesztésére is. A genetikai mddositas
kromoszomalis szinten tortént, ezért ezek az allatok orokitik ezt a képességet.

— Milyen transzgénikus fajokkal sikeriilt a legjobb eredményeket elérniiik kisérleteik soran?

— Génmodositott, mas néven transzgénikus allatokat mar az 1980-as évek ota alkalmazzak
vizsgalataikhoz a kutatdk. A transzgén allatba olyan gént vagy géneket iiltetnek be, amelyek
mas ¢l61ényektdl szarmaznak. Ezzel az adott allaton tanulmanyozhatova valik a beiiltetett gén
mitkodése. Igy lehet példaul emberi betegségeket vizsgalni egérmodellek felhasznalasaval, de
a kozelmultban igy hoztak Iétre olyan génmodositott egereket, sét teheneket is, amelyek
gyogyhatasu emberi ellenanyagokat termelnek.

Munkatarsaimmal koradbban azt igyekeztiink kideriteni, hogyan jut a tehén focstejébe az
értékes ellenanyag, amellyel az 0jsziilott borjak immunvédetté valnak. E folyamat tisztazasa
olyan transzgénikus szarvasmarha el6allitisahoz vezethet, amelynek teje 1ényegesen nagyobb
mennyiségli ellenanyagot, ugynevezett 1gG-t tartalmaz, mint ,,normalis” tarsaié¢, ami 1j,
passziv immunterapias lehetOséget nyujthat példaul fertézések altal kivaltott hasmenéses
betegségek kezelésében. Vizsgalataink soran az ellenanyag szervezeten beliili megoszlasaban
kulcsfontossagii molekula, az IgG-koté ujszilott kori, tgynevezett Fc receptor (FcRn)
szerepét tanulmanyoztuk. Az igen koltséges ¢és szamos technologiai nehézséget jelentd
nagytestll allatok vizsgalata mellett olyan transzgénikus egérmodelleket hoztunk Iétre,
amelyek a szarvasmarha FCRn-t is kifejezik. Ezeket vizsgalva vettiik észre, hogy a fokozott
mértékli FcRn kifejez6désének hatasara az IgG lebomldsa csokken, valamint az 4llatok
immunvalasz-képessége a sokszorosara fokozodik, amelynek hatterében az antigén-specifikus
ellenanyagot termeld B-limfocitdk nagyfoku aktivalédasa all. Ezekrdl a felismerésekrol
szabadalmi bejelentést tettiink, amit id6kdzben tobb helyen szabadalomnak nyilvanitottak. Az
FcRn transzgénikus egérmodellekkel kapcsolatos adataink alapjan ekdzben transzgénikus
nyulakat is eldallitottunk, és ezekben szintén fokozott ellenanyag-termelést mértiink.

— Mennyiben hatdsosabb az Onék dltal kidolgozott médszer az ellenanyag-termelésben, mint
amit eddig ismertiink?

— Az ellenanyag-termelés hatékonysaganak fokozasara korabban mar tobb transzgénikus
egeret is eldallitottak, azonban a legtobb ilyen allatban autoimmun betegség alakul ki (a
szervezet a sajat anyagaival szemben termel ellenanyagot) és ezért nem valtotta be a hozza
flizott reményeket. Kutatasaink soran mi azonban nem tapasztaltunk ilyen problémat, ami



talan annak koszonhetd, hogy nem célzottan az immunvalasz fokozéasa érdekében hoztuk létre
ezeket az allatokat, és a véletlen szerencsésen segitett (egyebek mellett ezért kaphattunk erre a
felismerésre szabadalmi védettséget is, mert kordbban 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 mennyisége 2—10-
szeres, a kérdéses ellenanyagot termeld B-limfocitak szama akar 3-5-szoros is lehet a
kontrollallatokban mért értékhez hasonlitva. Lényeges, hogy kiilondsen akkor latunk
nagyfokt kiilonbséget a transzgénikus allatok javara, amikor az antigén az Ugynevezett
gyengén immunogén kategoriaba tartozik, azaz a kontrollallatok nem, vagy alig termelnek
ellenanyagot, illetve a monoklonalis ellenanyagok eldallitasanak alapjat jelent6 aktivalodott
B-limfocitat. Eredményeinket szamos tudomdanyos cikkben publikaltuk és szdmos
konferencian szamoltunk be roluk.

Eljardsunk kiilonosen az emberi ellenanyagokat termeld, tUgynevezett humanizalt
allatoknal lehet értékes, amelyek alkalmazasaval olyan terapias ellenanyagok allithatok eld,
amelyek az emberi szervezetben nem valtanak ki kiilonféle mellékhatast. (Ha emberbe
egérfehérjét fecskendeznek, akkor az ember immunrendszere ezt idegennek ismeri fel és
olyan ellenanyagokat termel, amely az egér ellenanyagait megkoti, hatdsukat semlegesiti).
Ismert, hogy az ilyen humanizalt allatok immunvalasza meglehetésen gyenge, fejlesztésiink
tehat érdemi valtozast hozhat ezen a teriileten is.

— Milyen teriiletet forradalmasithat eljarasuk a jovoben? A gyakorlati életben hol érezheto
majd leginkabb eredményeik hatasa?

— Az ellenanyagok, beleértve a monoklonalis ellenanyagokat és a poliklonalis ellenanyagokat
iS, tobb milliard dollaros nemzetk6zi piaca folyamatosan és dinamikusan béviil. Ezen a piacon
az allati szervezetekben eldallitott ellenanyagok domindlnak, és ezért az éallatok
immunvalaszanak mindsége rendkiviil fontos e¢ folyamatok soran. Szamos esetben az
immunvalasz mértéke elégtelen, vagyis gyengén immunogén az antigén, és a gyodgyszer-,
illetve diagnosztikum-fejlesztés megakad. Az FcRn kifejez0désének fokozasa transzgénikus
allatokban jelentdsen fokozza a gyengén immunogén antigének esetén is az ellenanyagok
kifejlesztésének esélyét. Ez a tulajdonsdg nemcsak tudoméanyos korokben, hanem a
gyogyszeriparban is nagy érdekl6dést valtott ki, illetve szamos cég jelenleg is teszteli
allatainkat annak érdekében, hogy a gyengén immunogén terdpids célpontok esetén
ellenanyagot tudjanak fejleszteni.

— Tobb tudomanyteriilet kutatoinak oOsszefogasara és pénzre volt sziikség ahhoz, hogy
eredményes kutatomunkat folytathassanak...

— A transzgénikus egereket korabbi munkahelyemen, a Szent Istvin Egyetem Allatorvos-
tudomanyi Kar Elettani és Biokémiai Tanszékén dolgozé munkacsoportommal és a
Mezdgazdasagi Biotechnologiai Kutatokozpontbél Bdsze Zsuzsanna munkacsoportjaval
kozosen hoztuk létre egy OMFB palyazat révén. A transzgénikus egereket azutan az E6tvos
Lorand Tudomanyegyetem Immunologiai Tanszékén jellemeztiik, és itt ismertiik fel a
szervezetiikben zajlé fokozott immunvalaszt is. Ennek kapcsan tettiik meg a szabadalmi
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bejelentést, amelynek tulajdonosa az ELTE ¢és az MBK. Bdsze Zsuzsannaval megalapitottuk
az ImmunoGenes Kft-t, ami kizardlagos hasznositasi jogot kapott a két intézettdl
talalmanyunk hasznositasara. Az Otlet gazdasagi hasznositasara tobb hazai és kiilfoldi
befektetdt tudtunk meggydzni, illetve olyan nemzetkodzi szakemberekbdl allo menedzsmentet
hoztunk létre, amelynek jelentds szakmai tapasztalata és kapcsolatrendszere van a
biotechnologiai start-up cégek iranyitasaban. Elnyertiink egy konzorcidlis NKTH palyazatot
transzgénikus nyulak kifejlesztésére, illetve a Tg-nyulak ellenanyag-termelését egy specialis
termék kapcsan is igazoltuk. Az FcRn fokozott kifejez6désének pontos hatdsmechanizmusat
egy jelenleg is futd OTKA palyazat tamogatja.

— Milyen tovdbbi kutatasi terveik vannak?

— Transzgénikus egereinket maris tobb olyan gyogyszeripari vallalat teszteli, amelyek humén
terapias ellenanyagot fejlesztenek, ilyen a Bristol-MyersSquibb, az Amgen. Az eddigi
eredmények alapjan bizunk abban, hogy a tovabbiakban a mi allatainkat is alkalmazzak a
fontos terapias fejlesztések soran. Nagy az érdeklddés a transzgénikus nyulak irant is,
amelyeket reményeink szerint a kozeljovoben tesztelnek majd szintén terapids monoklonalis
ellenanyag-fejlesztés céljabol (ma mar a nyulakbol is lehet monoklonalis ellenanyagokat
eldallitani).

Az elmtlt honapokban cégiink, az ImmunoGenes Kft. ezekre a transzgénikus egerekre és
nyulakra alapozva meginditotta a sajat ellenanyag-fejlesztési tevékenységét. Egyfeldl
kutatointézetek, példaul az MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, illetve cégek
szamara allitunk el6 ellenanyagokat, masfelol kutatdsi egyiittmikodésben terapias
ellenanyagok eldallitasat kezdtiikk meg a New York University-vel.

A skot Roslin Intézettel kézosen FcRn transzgénikus juhok Iétrehozdsan dolgozunk,
amelyek az egerckhez és nyulakhoz hasonloan fokozott hatékonysaggal termelnek majd
ellenanyagokat.

Az interjut készitette: Kapitany Katalin



