Genetikailag modositott allatok alkalmazasa
a terapias ellenanyagok eldallitasaban
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Az immunrendszer miukodésének alapja:

védelem a kbrokozok ellen és
tolerancia a sajat szervezettel szemben
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A veleszuletett és az adaptivimmunvalasz
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Az ellenanyagok szerepe a korokozok
semlegesitése
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Activation of macrophage

Delves & Roitt 2000 NEJM




Az aktiv és a passziv immunitas

Velesziuletett
l immunitas
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A védooltasok korokozét semlegesito ellenanyag
o termelést serkentenek

RNA release
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3) Structural changes
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(mesterséges aktivimmunitas)



A vér ellenanyag koncentracioja az egyedfejlodés soran
valtozik

Anyai immuntranszport
(természetes passziv)
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Hemolitikus anémia allatokban

szamarkanca

meén
\ Kolosztrummal atadott anti-lo
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Lulut, a Budapesti Allatkertben sziiletett orrszarviit,
mesterséges anyai immuntranszporttal (16 IgG) tettuk védetté

Sziletés utani IgG szint
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SAs és mtsai. 2006




Az ellenanyagok mesterséges alkalmazasai

Terapia
Magikus Iovedékek Diagnosztika




Kigyomeéreg elleni antitest terapia
(mesterséges, passziv immunizalas)

kigyoméreg Ellenanyag termilwe’”s birkaban
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Snake Antivenom

Allati eredetii fehérje emberben immunreakciéhoz vezet!



Szervkilokodést megel6zo antitest terapia
(mesterséges, passzivimmunizalas)

T\mr lobuli
Rabbit anti-human thymaocyte immunogiobulin

egeszseges vese

Activated |
T-
Lympho-

Nyulban termelt
T-limfocita specifikus
ellenanyagokkal
($ ~400 m/év)

T-limfocitak altal elpusztitott
vese - szervkilbkbédés

Allati eredetii fehérje emberben immunreakciéhoz vezet!



Poliklonalis ill. monoklonalis ellenanyag tulajdonsagai
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Monoklonalis ellenanyagok eldallitasa

Egér immunizalas a kérdéses molekulaval
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Non-Hodgkin limfoma

Tiunet: A non-Hodgkin-limféma legjellemzdbb tunete a fajdalmatlan nyirokcsomo-megnagyobbodas, amely a
nyakon, hénaljban vagy a lagyek teruletén jelentkezik, de mas testtajékon is el6fordulhat. Ha nagyobb csomoét
észlelink, nem kell mindjart limfébmara gondolni, hiszen a kulonféle fert6zések okozta nyirokcsomo-
duzzanatok el6fordulasa gyakoribb, mint a rosszindulati megbetegedés. Ha ez tartdésan, két hét utan is
fennall, vagy még a megfigyelési id6 alatt tovabb nd, és mas okra nem derul fény, mindenképpen vizsgalodni
kell tovabb, részletes orvosi kivizsgalasra van szukseég.

Ok: a B-limfocitak korlatlan osztdédasa

csecsemomirigy/timusz

csontvelo

lép

nyirokcsomok

A nyaki nyirokcsomé
megnagyobbodasa utalhat
rosszindulatu limfémara.

A szervezet nyirok szervei

Kezelés: kemoterapia, sugarkezelés, valamint immunterapia



Non-Hodgkin limféma — kezelési lehetoségek

,varj es figyelj” Besugarzas Kemoterapia Immunterapia




Non-Hodgkin limfoma kezelése - kemoterapia

A mellkas fels6 régidjaban egy nyirokcsomobol
kialakult tumoros szovet.

A tumoros szovet mérete jelentésen csokken a
kemoterapia hatasara.

A daganatos nyiroksejtek gyorsan osztodnak ezért
érzékenyek a megfelel6 kemoterapiara, rontgen-
besugarzasra. A betegek tobbsége jol reagal ezen kezelés
valamelyikére, vagy a ketté6 kombinacidjara. Bizonyos
esetekben azonban agresszivabb kezelésre is sziikség
lehet. Hatranya, hogy nem specifikus, azaz a szervezet
valamennyi gyorsan osztédo sejtjét elpusztitja — sulyos
mellékhatasokkal, komplikaciokkal jar.




CD20 - idealis célpont

Antigéntdl fuggetlen érés Antigéntdl fliggd érés
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Rituximab -a CD20* B sejteket célozza és pusztitja

1. Ellenanyagfiigg6 sejtfiiggé sejtolés (ADCC)
Természetes 0616 sejt

B-limfocita

2. Komplement-fligg6 sejtolés (CDC)

A/ RITUXAN

Komplement aktivalas

Sejt lizis

B-limfocita



Non-Hodgkin limfoma kezelése — monoklonalis
ellananyaggal (Rituximab)

A hasiiregben szamos Rituximab hatasara a tumorok mérete
nyirokcsomé megnagyobbodasa jelentdésen csokken, sét eltiinik.
lathaté — tumoros nyirokcsomoék

A limfoma kezelésében mérfoldkovet jelentett az immunterapianak az a formaja, amely a daganatos nyiroksejtek ellen
kifejlesztett ellenanyaggal, a gazdaszervezet jelentés karositasa nélkil csak a beteg sejteket pusztitia el. Ez az uj, jol
toleralhaté immunterapia ma mar a kezelés standard részévé valt. A célzott kezelés, egy a daganatsejtek felszinén nagy
mennyiségben talalhaté fehérjéhez kotédik, és a szervezet védekezd rendszerének segitségével az igy megjelolt beteg

sejtek pusztulasat eredményezi. Alkalmazasaval a terapias eredmények javulasa észlelhetdé, a mellékhatasok fokozédasa
nélkul.



Tumorterapia ellenanyagokkal - anti-CD20 monoklonalis
ellenanyag (Rituximab)

Forras: Roche (Genentech)
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Humanizalt transzgenikus egerek

Jakobovits, A., R. G. Amado, et al. (2007).
"From XenoMouse technology to
M panitumumab, the first fully human
antibody product from transgenic mice."

Nat Biotechnol 25(10): 1134-1143 alapjan
maodositva — Nagy Antal Balazs
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Dupla transzkromoszomalis egér: a human nehéz- és
konnyu (k)-lancot hordozzak

Tomizuka et al 2000 PNAS



Human poliklonalis ellenanyagot termel6

transzkromoszomalis szarvasmarha - Hematech
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Az FcRn szerepe az IgG homeosztazisban
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Roopenian and Akilesh 2007 - alapjdn



A szarvasmarha FcRn-t fokozott mértékben kifejezo
transzgénikus egerek eloallitasa bakterialis mesterséges
kromoszémaval (BAC)
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bFcRn Tg egerekben fokozott mértéku antigén-specifikus
ellenanyag termelodik

szérum IgG szint

anti-OVA IgG
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bFcRn Tg egerekben fokozott mértékii a humoralis

immunvalasz:
Nagyobb lép, tobb Iépsejt, tobb antigen-specifikus B-sejt
A B
- Il vt
_ &8 M Tg#4
g o3
o IgM I9G

Tg és vt egerek Iépsejtjei immunizalast kdvetéen

1.99 ..
2
£ 1.0
G
N
[
K4
_2 *kk
d‘é_05 Kk
‘0
- *kk Fkk
0.0 N
x o
2N F RS
L FELS
S NN
g ¥ X
Q S

S Cervenak és mtsai. 2011



A bFcRn Tg egerek hatekony immunvalasza gyengén
immunogén antigénekre az

FLU HA2 peptid specifikus IgG titer
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Ekiert et al. 2009. Science

KLH-hoz konjugdlt HA2-peptid (influenza hemagglutin konzervalt, nem immundominans
epitopja) csak a Tg allatokban valtott ki megfelel6 immunvalaszt

Végh és mtsai. 2011



A bFcRn Tg egerek hatékony immunvalasza az 1. tipusu
kannabisz receptorra (CB1) értéekes monoklonalis ellenanyag
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Nyul FcRn Tg nyul fokozott immunvalasza
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FcRn Tg nyulak tobb (4x) human T-sejt specifikus
poliklonalis ellenanyagot (rATG) termelnek
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IMMUNVALASZ

ELSODLEGES ﬂ: h :ﬂ Az FcRn fokozott

kifejezodésének
ssejtaku-vauas hatasa a humoralis

FcRn: hatékonyabb

Bse,tﬁkt.va.as iImmunrendszerre

FOKOZOTT
. T-B kooperacié DIVERZITAS

) & 5 . J FcRn:
IgM ~{ J <:l A <@ | hatékonyabb B,,
aktivalas
Differencialédas, |zot|pus ﬂ'
valtas, afﬁnltas érés MAGASABB Ag-

SPECIFIKUS IgG
IgG fe— < @ TITER, NAGYOBB
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MASODLAGOS

IMMUNVALASZ FcRn: hatékonyabb IgG védelem,

) FcRn: tobb
bb IgG

dendritikus sejt,

amely nagyobb
hatékonysaggal
h h prezentalja az
\ h antigéneket
FcRn: tobb
h neutrofil, amely
nagyobb

FcRn: tébb Ag-lgG IC hatékonysaggal
szallit antigéneket
a nyirokszervekbe

Kacskovics és mtsai. 2011



Az FcRn-t fokozott mértékben kifejezo Tg egerek és
nyulak jellemzoi:

(1) csékken az antigén(Ag)-specifikus IgG lebomldsa

(2) fokozott mértékii az Ag-specifikus humordlis immunvalasz; nagyobb lép és a benne
lévé Ag-specifikus immunsejtek szama jelentésen emelkedik

(3) a gyengén immunogén Ag ellen is megfelel6 mértéki specifikus immunvalasz alakul
ki

(4) az immunvalasz ellenanyag diverzitasa fokozodik
(5) a lépsejtekbdl jelentosen nagyobb szamu hibridoma allithato elé

(6) nem alakul ki autoimmunitas
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Creating Transgenic Animals for Quality Antibodies

www.immunogenes.com



Koszonom a figyelmet!
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Tamas Laszlo

,2Molecular farming” — mi mindent termelnek
a transzgenikus novenyek?
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Muller Viktor

A HIV multja és jovdje — honnan jott és hova tart?
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