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Przeciwciała monoklonalne (PM) powstają na drodze fuzji
limfocytów B i komórek szpiczaka - nowotworu wywodzącego

się z szeregu rozwojowego tychże komórek (2), Swoistość
przeciwciał produkowany ch przez tak otrzymaną hybrydę de-

terminują limfocyty B, z których ona powstała, natomiast

komórki szpiczaka nadają hybrydzie,,nieśmiertelność" (im-

mortalization), umożliwiając długotrwałą jej hodowlę in vitro.

Ponadto dostarczają one hybrydzie więlu rybosomów i aparatu

Golgiego - nieodzownych do produkcji duzej ilości białka

(1, 3), Przeciwciała monoklonalne cechują się jednorodnością

struktury chemicznej i swoistością. Według IV International

Worshop and Conference on Human Leukocyte Differention
Antigens z 1990 r. znanych było 90 PM (od CD 1 do CDw

78) wykrywających antygeny różnicowania komórkowego -
CD (cluster differention; 9).

B adania z zastosowaniem przeci wciał monoklonalnych można

przeprowadzić in vitro lub tez po sprzężeniu ich z odpowiednim

fluorochromem 1ub izotopem promieniotwórczym uwidocznić
w komórkach zajętych przez proces chorobowy in yiyo (9,24).

Przeciwciała monoklonalne uzywane są do diagnostykl róż-

nicowej i lokalizacji nowotworów, tj. ognisk pierwotnych i
przerzutowych nawet tak drobnych jak o średnicy 5 mm.

Przeciwciała monoklonalne antynowotworowe sprzęga slę z

radioizotopami lub radioscyntygrafią, która to metoda umo-

zliwia wykrywanie, a także mapowanię rozmieszczenia w

ustroju radioizotopów. Wymienione przeciwciała monoklo-

nalne znakowane technętem 99, jodem 123 i indem IIl za-

stosowano już do lokalizacji zmian nowotworowych metodą

SPECT (single photon emission computed tomography), bę-

dącą jedną z wersji tomografii komputerowej (30). Ich atutem

jest zdolność do zabijania komórek docelowych oddalonych

nawet o kilkadziesiąt pokładów komórek od miejsca ich wią-

zania, co ma szczególne znaczenię w przypadku nowotworÓw

litych (l6, 36),
Stosując przeciwciała monoklonalne można w przypadku

procesu rozrostowego ustalić:
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- linię komórkową blastów dzięki wykryciu markerów dla

typowych linii komórek (granu1o-mono-erytro-mega- i lim-
foblastów),

- przy należność komórek nowotworowych do odpowiednich
subpopulacji oraz

- stopień dojrzałości komórek blastycznych (5, 9).

W badaniach immunohistochemicznych, oceniających re-

akcje przeciwciał monoklonalnych na poziomie komórki no-

wotworowej, obserwowano często niejednolite, heterogenne

rozmięszczellie antygenów związanych Z nowotworern, co jest

bardzo ważne w doborze odpowiedniego przeciwciała mono-

klonalnego w diagnostyce i terapii nowotworów (7). Niezależna

i zróżnicowana ekspresja nowotworowo związanych antyge-

nów powoduje, że efektywność wykrywania jak i leczenia
nowotworów będzie wymagała Zatem zastosowania komple-

mentarnej mieszaniny PM (31, 3ż,35).
Przeciwciała monoklonalne mogą wzmagać cytotoksycz-

nośó wobec komórek nowotworowych - ADCC (antibody

dependent cell-mediated cytotoxicity - cytotoksyczność ko-

mórkową zależną od przeciwciał), aktywować dopełniacz i
powodować opsonizację komórek nowotworowych (1).

Zakłada się, że PM znajdą takze zastosowanie w metodzie

PET (positron emission tomography; 30), Przeciwciała sprzę-

żone z radioizotopem próbuje się również używać w leczeniu
nowotworów oraz w prognozowaniu w chorobie nowotworo-

wej, np. w ykrywaniu produktów onko genó w, Z pr zeciw ciałami
monoklonalnymi sprzęga się np. takie leki jak mitomycyna
C lub neocarcinostatyna (6,2I).A więc przed PM w stosowaniu

ich w onkoterapii stoją ogromne możliwości i niewiele jest

odkryć, które przyczyniły się do tak znacznego postępu w

medycynie.
Wprawdzie większość przeciwciał monoklonalnych jest po-

chodzenia mysiego, ale dz genetycznej można

obecnie skonstruować geny inowe, których część

V (variable - zmienna) pochodzi od myszy, aczęść C (constans

- stała) od innych zwierząt, a nawet ludzi. Geny takie można

wprowadzić do bakterii, np. Escherichia coli, a nawet do

.oślin, np. tytoniu, gdzie dochodzi do ekspresji, a otrzymane
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_ _$ly"y układ zgodności tkankowej
- MHC (major histolompatibility comfrlex)

gicznej, Między innymi jest on punktem wyjścia dla interwencji
leczniczej w obrębie układu odpornościowego,

icy i powstają w obrębie siateczki śródplazmatycznej,
powierzchnię błony komórkowej w ciągu 2 - 4
,8).

gionach I - A i I - E leżą geny kodujące cząsteczki MHC
klasy II u myszy i HLA-D u człowieka (I2) - ryc, 1,
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antygen, a cząsteczl<l MHC II - głównie antygeny zewnątrz-
pochodne (8).

Jest receptor mogący rozpoznawać obcy antygen komórki oraz
sam antygen MHC klasy I (4). W reakcji humoralnej z kolei
antygen rozpoznawany przez makrofaga, posiadającego na
swej powierzchni antygen klasy II MHC, aktywuje końórkę
wspomagającą (helper). Jest ona zdolna wiązać antygen oraz
posiada antygen MHC klasy II, identyczny jak komórka in-
dukująca i działa na limfocyt B, mający na swej powierzchni
receptor dla antygenu oraz antygen klasy II. Przy kontakcie

0bjośnienio: 1-1imfocyt T pomocniczy | 2-timfocyt T cytotoksyczny,
3-1lmfo<yt B, A-ontygen "0bcy" (self}, r1-ontygeny MHC:
U-receptor dlo ontygenu MHC klosy l, t -recepior dlo oniygenu
MHC klosy Il , 4-pIozmocyf

Ryc, 2. Rozpoznanie antygenu przez limfocyty T i B w kontekście antyge-
nów MHC w fazie indukcyjnej i efektorowej odpowiedzi immunologicznej

(komórko wo-humoralnej )

z antygenem przechodzi on w komórkę syntetyzującą, a więc
w plazmocyt (2, 4) - ryc. 2,

Prezentacja antygenów przy udziale cząsteczekMHC klasy
II pochłoniętych przez komórkę prezentującą przebiega eta-
powo, tj, następuje endocytoza antygenów, proteoliza, zwią-
zanie powstałych peptydów przez MHC i egzocytoza (I7).
Komórki prezentujące mogą pochłaniać antygeny zarówno
rozplszczalne, jak i nierozpuszczalne. Odbywa się to dzięki
takim procesom jak: pinocytoza fazy płynnej, endocytoza ad-
sorpcyjna i fagocytoza (1 1, l6).

Reakcja cytotoksyczn a rozpoczyna się prezentacj ą i rozpo-
znawaniem antygenu w kontekście antygenu klasy II lub I
(8). Związanie swoistego antygenu przez recęptor TCR (T-cell
receptor) alfa-beta lub gamma prowadzi do aktywacji komór-
kowej, co pobudza cylolizę w limfocycie efektorowym! powo-
dując śmierć komórki docelowej, np, komórki nowotworowej
(2). Tak więc limfocyt cytotoksyczny T doprow adza d,o zni-
szczęnia drugiej komórki docelowej (Tc), zawierającej obcy
antygen z układu MHC lub antygen pochodzenia wirusowego

cooH toott 
l|-
0

9eO-E-@ -,ł(s,,sLo,G; - ń
Ryc l, Cząsteczki podobne do immunoglobulin na powierzchni komórki

oraz MHC w cfuomosomie u myszy

Najważniejszą funkcją cząsteczki MHC jest wiązanie i pre-
zentowanie antygenów limfocytom T przez komórkę prezęn-
tującą - APC (antigen presenting cells). Brak odpowiedzi na
antygeny może więc wynikać nie tylko z braku limfocytów
zdolnych do jego rozpoznania, ale także z nieobecności czą-
ste c zek MHC, mo gących go ple zon tow ać. P oniew aż c ząste czki
MHC wiążą antygeny, podobnie jak czynią to immunoglo-
buliny, to cząsteczki te kodowane są przaz geny należące do
nadrodziny genów immunoglobulinowych (12, 18), Przypu-
szcza się, że cząsteczki MHC klasy I prezentują limfocytom
T antygeny syntetyzowane wewnątrz komórki prezentującej
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(29), Dodatkowym sygnałem w komórce jest związanie się
cząsteczki CD+4 i CD+S (CD-cluster of differentiation - kom-
pleks róznicowania glikoproteiny powierzchni komórki, głów-
nie leukocytów) ze swoistymi ligandami i antygenami MHC
klasy II lub I (12). Związanie się anrygenów MHC komórki
docelowej z kompleksem receptor antygenowy - antygen CD+3
i limfocyta cytotoksycznego, powoduje zablokowanie pompy
jonowej i powolną utratę kontroli stężeniajonów potasu, sodu
i wapnia w komórce docelowej. Komórka taka ulega lizie (3).

W sytuacji, gdy limfocyty cytotoksyczne nie mogą zabić
wirusów namnożonych w komórkach, np. RNA wirusów, to
przynajmniej hamują ich replikację za pomocą działania TNF
alfa i beta (INF - lumor necrosis factor) lub interfęronu gamma
(I2, I3). Jest to zjawisko ,,prelytic viral replications halt"
(22). Ostatnio wykazano takżę, że limfocyty cytotoksyczne
mogą inaktywować odwrotną transkryptazę (rewertazę) - (p2).
Opisany proces ulega wzmozeniu, gdy wymienione limfbcyty
kooperują z innymi komórkami. Taka współpraca jest najko-
rzystniejsza, gdy komórki są zgodne w zakresie antygenów
MHC, co określa się jako zjawisko MHC restrykcja (MHC
complex restriction). Np. kooperacja komórek dendrytycznych
(A) z limfocytami Th i limfocytów Th z limfocytami B wymaga
zgodności w zakresie antygenów klasy II (HLA-D u ludzi;
I a u myszy), działalie lityczne przeciw większości komórek
wymaga zgodności antygenów klasy I (HLA-A, B i C u
człowieka, H-zk, D u myszy). A więc tylko auto- i izogeniczne
komórki mogą ze sobą kooperować (9).

Istnieją takze słabe antygeny zgodności komórkowej (minor
histocompatibility antigens) czyli słabe antygeny transplanta-
cyjne, zdolne do indukowania limfocytów T cytotoksycznych,
Najczęściej nie indukują one powstania przeciwciał i rozpo-
znawane są przez limfocyty T w połączeniu z cząsteczkami
MHC, a więc analogicznie do antygenów wirusowych. U
myszy są to m.in. antygeny H - Y, H-l, 3, 4, 5 i wiele
innych, a u ludzi antygen przekazywany przęz matkę (mater-
nally transmitted antigen - Mta) - (22), Jest on kodowany
ptzęz gęn mitochondrialny.

W końcu należy wspomnieć, że obecność antygenów MHC
nie zawsze jest konieczna, gdyż np, komórki NK (natural
killers) mogą zabijać komórki nowotworowe bez ich udziału
(20,26).

Ekspresja cząsteczek MHC
na komórkach nowotworowych

Główny problem immunologii nowotworów sprowadza się
do pytania, czy na powierzchni komórek zmienionych nowo-
tworowo występują antygeny na tyle różne od innych anty-
genów obecnych w ustroju, ze mogą indukować odpowiedź
immunologiczną? Odpowiedźna to pytanie ma kluczowe zna-
czenię zarówno w diagnostyce, jak i terapii nowotworów.

Rozpoznawanie antygenów związanych Z nowotworami przez
limfocyty T wymaga ich prezentacji, jak już wspomniano, w
połączeniu z cząsteczkami MHC. Wykazano mniejszą eks-
presję lub brak cząsteczek MHC klasy I na komórkach no-
wotworowych, a transformacja genów MHC przywracająca
ich ekspresję na komórkach nowotworowych zwiększa im-
munogenność tych komórek. Ostatnio stwierdzono jednakże,
że nie ma jedloznacznych zależności między ekspresją czą-
steczek MHC a złośliwością nowotworu (poziom ekspresji
MHC na komórkach nowotworowych moze korelować pozy-
tywnie, negatywnie lub byó bez wpływu na stopień złośliwości
nowotworu) - (33) Brak cząsteczek MHC wydaje się uwra-

żIlwiać komórki nowotworowe na cytotoksyczne działanie
komórek NK, stąd komórki te i limfocyty Tc są uzupełniającym
elementem obrony przeciwnowotworowej. Ekspresja cząstę-
czek MHC, a także prezentowanych przez nie antygenów
nowotworowych, wzmaga interferon gamma (5, 9, 15).

Przeniesienie nowotworu spontanicznego lub indukowanego
chemicznie na osobnika allogenicznego, czyli niezgodnego
antygenowo z dawcą przeszczepl, powoduje, że następuje
reakcja odrzucenia tkanki nowotworowej po 10-20 dniach
inplantacji. Jest to następstwo braku niezgodności w MHC,

Limfocyty Tc, będące najwazniejszą komórką odpowiedzi
przeciwnowotworowej, zdolne są do tozpoznawania TAA (u-
mor associated antigens) prezentowanych im w połączeniu z
cząsteczkami MHC klasy II, które aktywują lub wspomagają
kolejne komórki układu odpornościowego, albo bezpośrednio
niszczą komórki nowotworowę (ll, 14,2'7),

Uszkodzenie komórek powoduje uwolnienie się antygenów
wewnątrzkomórkowych czyli zabwzeń sekwestracji antyge-
nów, co daje możliwość rozpoznawania ich przez limfocyty
T. Zmieniona sekwestracj a zachodzi także przy nieprawidło-
wej ekspresji (aberrant expresion) antygenów MHC klasy II
na komórkach nie nalezących do układu immunologicznego
(6), Pomaga to w zrozumieniu mechanizmów autoimmunizacji.
gdyż każda komórka może być pobudzona zarówno in viyo

1akt inyitro do ekspresji MHC klasy II, atakże do wydzielania
IL-z (l8, 19). Między innymi ogólne założenię teorii auto-
immunizacji powstawania chłoniaka B u ludzi przedstawili
Smith i Steinberg (28), a w adaptacji do białaczki limfatycznej
u bydła Madej (10),

Ostatnio próbuje się, poprzez terapię genową, leczenia pew-
nych nowotworów. Kandydatami do genetycznej modyfikacji
komórek nowotworowych są np. autologiczne cząsteczki MHC
obu klas. U myszy wykazano, ze transfekcja komórek nowo-
tworu genem dla MHC klasy I lub II powoduje spadek zdo1-

ności tych komórek do tworzenia guza i dawania przerzutów
(I9, 34). Komórki odznaczalące się zmniejszoną ekspresją
cząsteczek MHC na swej powierzchni są bardztej podatne na

cytotoksyczne działanię komórek NK (15). Na przykład u
ludzi podjętojuż próby terapii czerniaka z podaniem doguzowo
genu dla cząsteczki klasy I HLA-B 7 pod postacią plazmidów
zamkniętych w liposomach (18, 34).

Przeciwciała monoklonalne mogą działać korzystnie, gdy

na komórkach nowotworowych są unikalne antygeny, np. w
białaczkach posiadających na powierzchni determinanty idio-
typowe na częściach zmiennych łańcuchów alfa i beta TCR.
PM redukują wówczas liczbę komórek białaczkowych i po-

wodują u ludzi wieloletnie remisje (24).

Przecl,w ciałamonoklonalne wywierają, j ak już wspomniano,
efekt przeciwnowotworowy in vivo poprzęz ADCC lub przy
udziale dopełniacza. Są to:

- 3F S-A - przeciwciała mysie (IgG3) przeciwko ganglio-
zydowi GD2,

- 17-I-A - przeciwciała mysie (Ig2a),
_ R-24 - przeciwciała mysie (IgG3) przeciwko gangliozy-

dowi GD3 i
- CAMPATh-1 - przeciwciała szcnłze anty-CDw 52 (1).

U ludzi wykryto następujące antygeny zwtązane z nowo-

tworami identyfikowa ne przez przeciwciała monoklon alne :

- PM anty CA 19-9 czyli GICA (gastro-intestinal cancer

associated antigen - antygen związany z nowotworami prze-

wodu pokarmowego) - oznaczonejako NS I9-9, a uzyskane
z fuĄi komórek szpiczaka z limfocytami śledziony myszy,
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uodpornionych hodowanymi in vllro komórkami ludzkiego
raka okrężnicy.

- PM anty SSEA-I (stage-specific embrionic antigen -
etapowo swoisty antygen embrionalny - czyli antygen X);
jest on wykrywany przezPM anty SSEA-l oftzymanę ptzęz
immunizację myszy komórkami raka zarodkowego,

- antygen raka trzustki wykrywany PM oznaczonymi sym-
bolem DU-PAN 2 oraz

- PM oznaczone jako MH-a 6, gdzie źródłem immunogenu
są traktowane neuraminidazą, hodowane in vitro komórki raka
zołądka (7, 11, 23, 25, 32, 35).

W końcu należy wspomnieć, że konsekwencje zmian eks-
presji cząsteczek MHC na komórkach nowotworowych są nie
tylko natury immunologicznej, ale takze hormonalnej, gdyż
występuje wówczas inna wrażliwość komórek na działanię
np. 91 ikokortykosterydów (2l).

podsumowanie

Wykorzystanie przeciwciał monoklonalnych do celów immu-
noterapii jest wielokierunkowe, tj. stosowanie samego przeciw-
ciała w oparciu o mechanizmy ADCC, aktywację dopełniacza
i aktywność antyidiotypową lub w formie immunokoniugatów
sprzężonych z toksynami, lekami chemicznymi lub izotopami
(1 , 23, 25), Biologiczna wartość immunoterapii z użyciem
PM zależy jednak nie tylko od izotypu przeciwciała, ale dawki,
drogi podania i stabilności immunokoniugatów oraz efektyw-
ności wiązania z populacją komórek nowotworowych (26,
32). Z druglej strony należy pamiętać, że rczwój nowotworów
jest wieloetapowy, uzależniony od akumulacji serii błędów
genetycZnych i/lub epigenetycznych, tak więc poznanie etapów
jego rozwoju na podstawie towarzyszących temu procesowi
zmian fenotypowych jest zjawiskiem powolnym, ale niezbęd-
nym do opracowania nowych metod immunologicznych, po-
mocnych w diagnostyce, monitorowaniu i terapii nowotworów
(23), Stąd ocena reaktywnych epitopów antygenów związa-
nych z nowotworami będzie wymagała użycia PM o znanych
cechach swoistych, z uwzględnieniem dynamiki i heterogen-
noŚci wzrost! oraz typu histogenetycznego nowotworu.
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CooK J. K. A., HUGGINS M. B., WooDS M. A., ORBELL
S. J., MOCKETT A. P. A.: Działanie ochronne szczepionki
handlowej przeciwko różnym szczepom wirusa zapalenia no-
sa i tchawicy indyków. (Protection proyided by a commer-
cially available vaccine against different strains of turkey
rhinotracheitis virus). Vet. Rec, 136,392-393, 1995 (]5)

Wirus zapalenia nosa i tchawicy indyków (TRT) należy do pneumowiru-
sów atakujących oprócz indyków również kurczęta U indyków TRT wywo-
łuje ostre zakażenie dróg oddechowych zaś u kurcząt jest przyczyną choroby
wielkiej głowy (swollen head syndrome). Odczyn seroneutralizacji z użyciem
przeciwciał monoklonalnych (nAbs) skierowanych przeciwko białku G TRT
wykazał istnienie różnic pomiędzy szczepami TRT izolowanymi w Wielkiej
Brytanii oraz w innych krajach Białko G jest głównyrn immunogenem pneu-
mowirusów, działa ono w pewnym zakresie ochronnie w stosuŃu do wyod-
rębnionych dwóch grup wirusa TRT Wskazują na to badania przeprowadzone
na indykach i kurczętach szczepionych handlową źywą, atenuowaną szczę-
pionką (TRT Nobilis-Intervet) i zakażonych doświadczalnie po 3 tygodniach
do worka spojówkowego lub donosowo wirusem TRT szczep 2391/88 wy-
osobniony od kurcząt w Południowej Afryce, szczep 6726190 oraz 2178190
wyizolowany w Wielkiej Brytanii Jedynym objawem po zakażeniu kurcząt
immunizowanych był wyciek z nosa

DUNN K. J., HERRTAGE M. E., DUNN J. K.: Użycie
testów stymulacji przy pomocy ACTH w monitorowaniu
leczenia nadczynności kory nadnerczy. (Use of ACTH sti-
mulation tests to the monitor the treatment of canine
hyperadrenocorticism). Vet, Rec, 131, 164-165, 1995 ('7)

Badania przeprowadzono na 60 psach z nadczynnością kory nadnerczy.
U 445 psów zastosowano mitotan (średnia dawka dobowa 48,8 mg/kg)
ptzez 4-2l dni Średnia dawka podtrzymująca wynosiła 48,8 mg/kg. Sty-
mulację przy użyciu ACTH przeprowadzono przed leczeniem a także pod
koniec indukcji. U 9 leczonych zwierząt wystąpiła niedoczynność kory nad-
nerczy, co spowodowało konieczność ciągłego podawania mineralokorty-
koidów U psów przed i po stymulacji poziom kortyzolu był niski Objawy
kliniczne moźna było kontrolować w tych przypadkach, gdy poziom kor-
tyzolu przed i po stymulacji rlie przekraczał l05 nmol/L, U 4 psów, u

których występowały nawroty, poziom kortyzolu wahał się od 210 do 580
nmol/L. Dwadzieścia siedem leczonych psów padło, przy czyft śmierć 6
była spowodowana bezpośrednio chorobą lub leczeniem. Średni okres prze-
życia u 30 leczonych zwierząt wynosił 30 miesięcy Osiem psów padło w
ciągu l 6 tygodni, zaś zwierzęta, kt&e przeżyły ten okres, przeżywały śre-
dnio 50 miesięcy,
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