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1.Wprowadzenie

adania nad transgenezg u zwierzat

maja juz ponad 18-letnig historie.

Poczatkowo, traktowane wylgcznie ja-
ko podstawowe, obecnie coraz bardziej
nabierajg cech badan praktycznych, mo-
gacych zmieni¢ oblicze takich dziedzin
dziatalnosci cztowieka jak medycyna czy
rolnictwo. Pierwszymi transgenicznymi
zwierzetami uzyskanymi przez naukow-
cow (1) byly myszy. Do tej pory myszy
pozostaly najcenniejszym (i najtatwiej-
szym do uzyskania) modelem doswiad-
czalnym. Jednak genetycznie zmodyfi-
kowane zwierzeta gospodarskie majg
przewage nad myszami transgeniczny-
mi z wielu waznych powodéw, takich
jak: ich rozmiar, relatywnie dtugi okres
zycia, fizjologiczne podobienstwo do lu-
dzi, a takze mozliwos¢ ich wykorzysta-
nia jako zwierzagt modelowych do bada-
nia choréb genetycznych. Prowadzone
sg zatem takze liczne badania nad
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transgenezg u duzych zwierzat gospodarskich. Uzyskanie takieh zwierzat, eho-
eiaz mozliwe, jak sie okazalo, jest trudniejsze i o wiele bardziej kosztowne
niz uzyskanie transgenicznych myszy. Amerykanskie Ministerstwo Rolnictwa
(US Department of Agriculture) oszacowato, ze wytworzenie transgenicznej
Swini, owcy czy krowy z dzialajagcym transgenem kosztuje odpowiednio:
25 tys., 60 tys. i 300-500 tys. dolarow (2). Jednakze, ostatnio obserwuje sie
wyscig réznych osrodkéw badawczych, ulokowanych gtéwnie przy firmaeh
farmaceutycznych lub biotechnologicznych, ktére spodziewajg sie uzyskac¢ zna-
ezne dochody ze sprzedazy farmaceutykdéw — biatlek teczniezyeh wytwarza-
nych przez transgeniczne zwierzeta. Trwaja tez intensywne badania nad mozli-
woseig zastosowania transgenezy w rolnictwie, w tym takze w hodowli zwierzat.
Transfer genéw i klonowanie zarodkGbw moga znacznie przyspieszy¢ postep
w hodowli i doskonaleniu zwierzat gospodarskich, a nawet zastgpi¢ w przyszto-
Sci tradycyjng selekcje.

Najwazniejsze etapy badan, w rezultacie ktdiyeh doprowadzono do uzy-
skania transgenieznych zwierzat gospodarskich przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1
Najwazniejsze osiggniecia na drodze do uzyskania transgenicznych zwierzat gospodarskich

Rok Autorzy Osiagniecie
1980 Gordon i wsp. uzyskanie pierwszych transgenicznych myszy

1982 Palmiter i wsp. pierwszy fuzyjny gen wprowadzony do genomu myszy; uzyskanie na
drodze transgenezy wyraznego efektu fenotypowego - zwiekszone tempo
wzrostu u myszy wyposazonych w szczurzy gen GH z promotorem mysiej

MT
1985 Hammer i wsp. uzyskanie pierwszych transgenicznych zwierzat gospodarskich - kroélikow,
Brem i wsp. Swin i owiec z ludzkim genem GH potaczonym z promotorem mMT
1986 Zhu i wsp. uzyskanie pierwszych transgenicznych ryb ($lizéw) wykazujacych

zwiekszone tempo wzrostu pod wptywem ekspresji genu ludzkiego GH
z promotorem MT

1987 Simons i wsp. uzyskanie transgenicznych myszy wytwarzajgcych w gruczole
mlecznym obce gatunkowo biatko (owcza p-laktoglobuling)

1987 Gordon i wsp. uzyskanie transgenicznych myszy wytwarzajagcych w gruczole mlecznym
ludzkie biatko o dziataniu leczniczym (aktywator plazminogenu)

1988 Simons i wsp. uzyskanie transgenicznych zwierzat gospodarskich (owiec)
wytwarzajgcych w gruczole mlecznym ludzkie biatka o dziataniu
leczniczym (a-antytrypsyn i IX czynnik krzepliwosci krwi)

1989 Salter uzyskanie pierwszych transgenicznych ptakéw — kur wyposazonych

i Crittenden w gen biatka otoczki wirusa atv 6; kury te wykazywaly odpornos¢ na
zakazenie wirusem ptasiej leukozy

1991 Krimpenfort uzyskanie transgenicznego bydta - buhaja z genem laktoferyny

i wsp. czlowieka; wytwarzanie ludzkiej laktoferyny w gruczole mlecznym krow

1992 Zhu uzyskanie pierwszych transgenicznych lyb o znaczeniu gospodarskim

(karpi) wykazujacych zwiekszone tempo wzrostu pod wptywem ekspresiji
genu ludzkiego GH z promotorem MT
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2. Metody stosowane do uzyskiwania transgenicznych zwierzat
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Rys. 1. Schemat uzyskania transgenicznych zwierzat gospodarskich.
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Najpowszechniej stosowang technika wprowadzania nowej informaciji
genetycznej do genomu zwierzat jest mikroiniekcja DNA do meskiego przed-
jadrza zygoty (rys. 1). Z nielicznymi wyjatkami te wiasnie technike wyko-
rzystywano do uzyskania transgenicznych zwierzat gospodarskich. Inne
metody stosowano rzadko, a ich skutecznos$¢ nie zostala jeszcze spraw-
dzona. Sklonowane DNA prébowano, np. ,wstrzeliwa¢” bezposrednio do
tkanek zwierzat. Do tego celu wykorzystano specjalne ,armatki genowe”,
nadajace znaczng szybkos¢ kuleczkom ziota lub innych metali oplaszczo-
nych DNA, a nawet specjalng strzykawke {Jet injector) uzywang powszech-
nie do szczepien. Metody bezposredniego wprowadzania DNA do tkanek
i komdrek somatycznych, chociaz wygodniejsze i tansze niz mikroiniekcja
do przedjadrza zygoty, pozwalajg tylko na uzyskanie przejsciowej, lokalnej
ekspresji obcego genu. Dlatego nadaja sie one raczej do testowania no-
wych konstrukcji genowych, a w przysziosci moze znajda takze zastoso-
wanie w terapii genowej.

Wykorzystanie plemnikéw jako nosnika obcej informacji genetycznej by-
toby niewatpliwie najprostszym i najbardziej naturalnym sposobem uzyski-
wania transgenicznych zwierzat. Doniesiono juz o uzyskaniu transgenicznych
myszy z oocytow zaptodnionych in vitro transformowanymi genetycznie ple-
mnikami (12). Trwaja prace nad wykorzystaniem tej techniki u zwierzat go-
spodarskich. Réwniez technika modyfikacji genomu spermatogonii, jako nos-
nika transgenu, ich hodowla in vitro, a nastepnie wykorzystanie do zaptod-
nienia moze znalez¢ w przysziosci zastosowanie w biotechnologii (13).

Obecnie duze nadzieje wigze sie z mozliwoscia wykorzystania klonowania
do szybkiego, a by¢ moze takze tanszego, wytwarzania transgenicznych zwie-
rzat. Obce geny mozna wprowadzi¢ do rosngcych in vitro komoérek, np. pto-
dowych fibroblastéw, a nastepnie jadra tych komodrek transptantowac do
enukleowanych oocytéw w cetu uzyskania kiondw transgenicznych zwierzat.
Doniesiono juz o uzyskaniu tym sposobem transgenicznej owcy wyposazonej
w gen IX czynnika krzepliwosci krwi (14).

3. Cechy produkcyjne zwierzqt, ktére mozna zmodyfikowac
dzieki transgenezie

Planuje sie wykorzystanie transgenicznych zwierzat gospodarskich zaréw-
no w rolnictwie jak i poza nim, np. w medycynie. Na drodze transgenezy
mozna zmienic¢ wiele cech produkcyjnych zwierzat. Najwazniejsze z nich to tem-
po wzrostu i produkcja miesa oraz wydajnos¢ mleczna i jakos¢ mileka. Pro-
buje sie takze zwiekszy¢ wydajnos¢ produkcji welny oraz poprawic jej jakosc,
a takze nadac¢ zwierzetom odpornos¢ na choroby. Réwniez przyszios¢ medy-
cyny bedzie w znacznej mierze zalezala od postepu w zakresie zwierzecej
transgenezy. Transgeniczne zwierzeta gospodarskie bedg wykorzystywane ja-
ko ,zywe bioreaktory” do produkcji tudzkich bialek o dziataniu teczniczym
w gruczote mlecznym (15), we krwi (16), a nawet w moczu (17). Transgeni-
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czne zwierzeta, gltdwnie Swinie, moga takze stuzyc¢ jako dawcy narzadéw do
przeszczepow dla ludzi, tj. do ksenotransplantacji (18).

4. Zwiekszenie tempa wzrostu zwierzat

Jednym z celéw zastosowania transgenezy w hodowli zwierzat jest zwie-
kszenie produkcji miesa. Aby to osiagng¢ prébuje sie manipulacji w obrebie
gendw kodujagcych hormony bialkowe zwigzane z regulacja wzrostu. Impul-
sem do podjecia takich préb byto uzyskanie w 1982 r. przez Palmitera i wsp.
»,gigantycznych” myszy (3), wyposazonych w szczurzy gen hormonu wzrostu
(GH), potaczony z promotorem genu mysiej metalotioneiny (MT). Wysoka eks-
presja szczurzego hormonu spowodowata przyspieszenie tempa wzrostu trans-
genicznych myszy; zwierzeta te byly 2-krotnie wieksze niz normalne. Trans-
geniczne myszy przekazywaly obcy gen swojemu potomstwu, ktére réwniez
charakteryzowato sie zwiekszonym tempem wzrostu. Podobne doswiadczenia
przeprowadzono w innych laboratoriach wykorzystujgc geny ludzkiego, byd-
lecego lub owczego hormonu wzrostu. Transgeniczne myszy rosty na ogoét
znacznie szybciej niz kontrolne, lecz réwnoczesnie wykazywaty, w réznym
stopniu, zaburzenia ptodnosci i inne zmiany patologiczne. Uzyskano takze
szybko rosnace myszy transgeniczne wyposazone w gen ludzkiego czynnika
uwalniajgcego hormon wzrostu — GRF (4) lub gen insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu — IGF-I (19) potaczone z promotorem metalotioneiny. Ekspre-
sje gendéw potgczonych z tym promotorem mozna byto dodatkowo zwiekszac
przez podawanie zwierzetom w wodzie pitnej soli cynku lub kadmu — jonéw
metali, ktére pobudzajg ekspresje naturalnego genu metalotioneiny. Pozwo-
lito to, do pewnego stopnia, kontrolowac¢ ekspresje wprowadzonego genu.

Do transformaciji genetycznej myszy stosowano takze konstrukcje genowe,
w ktorych gen GH igczono z promotorami gendw elastazy, biatka wigzacego
kwasy tluszczowe (FABP) lub karboksykinazy fosfoenolopirogronianu (PEPC).
Zastosowanie promotora PEPC pozwalato na regulowanie ekspresji podtgczone-
go genu GH poprzez zmiany poziomu zywienia biatkami i weglowodanami (20).

Podobne techniki prébowano wykorzysta¢ do wytworzenia szybko rosna-
cych transgenicznych $swin, owiec i bydta, aby zwiekszy¢ w ten sposdb pro-
dukcje miesa. Jednakze, doswiadczenia przeprowadzone na zwierzetach go-
spodarskich datly niejednoznaczne wyniki. Hammer i wsp. (1995) (4) oraz
Brem i wsp. (1995) (21) uzyskali po raz pierwszy transgeniczne kroliki, owce
i Swinie wyposazone w gen ludzkiego hormonu wzrostu (hGH) potaczony z pro-
motorem metalotioneiny. Chociaz u wiekszosci transgenicznych zwierzat wpro-
wadzone geny podlegaly wydajnej ekspresji, nie zaobserwowano u nich zwie-
kszonego tempa wzrostu. W innym, podobnym doswiadczeniu Weighart i wsp.
(1990) (22) opisali przyspieszony wzrost, poprawe wykorzystania paszy i zmniej-
szenie zawartosci ttuszczu u transgenicznych swin wyposazonych w geny swin-
skiego lub bydlecego hormonu wzrostu. Wiekszos$¢ transgenicznych zwierzat
byta jednak nieptodna i wykazywata liczne zaburzenia chorobowe, takie jak
artretyzm, owrzodzenie zotgdka i duzg podatnos¢ na infekcje.
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Przyspieszony wzrost, i to bez niekorzystnych efektow dla zdrowia zwie-
rzecia, obserwowano u transgenicznych kroélikéw z ludzkim genem GRF przy-
taczonym do promotora genu mysiej metalotioneiny (23).

W przypadku owiec technika transgenezy dala zdecydowanie negatywne
wyniki (24). Transgeniczne owce, wyposazone w geny bydlecego lub ludzkiego
GH chorowaly na artretyzm i cukrzyce i zadna z nich nie przezyla nawet
roku. Podobne objawy chorobowe obserwowano takze u owiec wyposazonych
w homologiczny (owczy) gen hormonu wzrostu potgczony z owczym promo-
torem genu metalotioneiny. Swiadczy to o tym, ze przyczyna zaburzen jest
nadmierna ekspresja genu hormonu wzrostu, a nie obecnos¢ obcego gatun-
kowo biatka.

Okazato sie, ze nie tylko geny hormondéw tzw. osi somatotropowej (GH,
GRF, IGF) moga by¢ wykorzystane do stymulacji wzrostu u zwierzat trans-
genicznych. Sutrave i wsp. (1990) (25) wykazali, ze myszy wyposazone w ku-
rzy onkogen c-ski charakteryzujg sie hipertrofig miesni szkieletowych i zmniej-
szong zawartosciag ttuszczu. Mechanizm takiego dziatania genu c-ski nie jest
jasny; jego produkt jest prawdopodobnie biatkiem regulacyjnym (czynnikiem
transkrypcyjnym) wptywajacym na ekspresje gendéw biatek miesniowych. Ten
sam onkogen wykorzystano do wytworzenia transgenicznych swin (26), uzy-
skujgc u kilku z nich wyrazng hipertrofie miesni, gtdwnie szynki i miesni
przednich nég. Inne zwierzeta, wrecz przeciwnie, wykazywaly atrofie miesni.

Doswiadczenia z genem c-ski a takze z innymi genami zwigzanymi z re-
gulacjg wzrostu, swiadczg o tym, ze nie mozna wynikdbw uzyskanych na
zwierzetach modelowych — myszach, krélikach — przenosi¢ bezkrytycznie
na gatunki zwierzgt hodowlanych, gdyz mechanizmy regulacji wzrostu moga
sie u nich znacznie réznic.

Badania nad wykorzystaniem transgenezy do przyspieszenia tempa wzro-
stu prowadzi sie takze na rybach. W licznych laboratoriach wytworzono trans-
geniczne karpie, pstragi, tososie i inne gatunki ryb wyposazonych w geny
hormonu wzrostu réznych gatunkéw zwierzat i cztowieka, uzyskujac niekiedy
dos¢ znaczne zwiekszenie tempa wzrostu. Uzyskane przez nas transgeniczne
karpie wyposazone w ludzki gen hormonu wzrostu (27), bylty w wieku jednego
roku srednio o 30% ciezsze i 0 6% dluzsze niz ich nietransgeniczne ,rodzen-
stwo”. U ryb zaobserwowano ,rekordowy” efekt transgenezy na tempo wzro-
stu. Transgeniczne tososie wyposazone w homologiczny gen hormonu wzro-
stu, ale dotgczony do promotora genu bialka przeciwzamarzaniowego AFP
(antifreeze protein) wegorzycy amerykanskiej albo metalotioneiny tososia byty
przecietnie 11-13 razy ciezsze niz ryby nietransgeniczne, a najwiekszy trans-
geniczny osobnik przerést swoje nietransgeniczne rodzenstwo az 37-krotnie
(28,29).

Z przytoczonych dsmych wynika, ze zastosowanie transferu genéw do uzy-
skania szybko rosnacych zwierzat gospodarskich napotyka na liczne trud-
nosci. Czynnikami decydujgcymi o wydajnej ekspresji wprowadzanych genéw
sa: konstnakcja uzywanego do transfena materialu genetycznego (np. obec-
nos¢ introndw, diugosc i jakos¢ stosowanego promotora), miejsce integraciji
w genomie, liczba kopii zintegrowanego genu, orientacja wlaczonego genu.
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kointegracja z genem podlegajacym wydajnej ekspresji czy metylacja genu
lub promotora. Najwieksza trudnoscig techniczng jest niewatpliwie niska wy-
dajnos¢ transgenezy i niekontrolowana ekspresja wprowadzonych genéw, pro-
wadzgca do nadekspresji genu GH i do zwigzanych z t3nii zmian patologicz-
nych u zwierzat. Trudnosci te bedzie mozna przezwyciezy¢ opracowujgc nowe
konstrukcje genowe, umozliwiajace kontrolowang ekspresje wprowadzonych
genéw hormonoéw osi somatotropowej — GRF, GH i IGF-1, a takze poprzez
opracowanie metod wczesnego monitorowania skutecznosci transferu gendw,
np. w zarodkach hodowanych in vitro.

Obecne techniki transgenezy daja zadowalajace w)miki w przypadku ryb,
u ktérych wzrost mozna znacznie przyspieszy¢ nie powodujac, jak sie wydaje,
zadnych niekorzystnych efektow.

5. Transgeneza gruczotu mlecznego

5.1. Transgeniczne ,,bioreaktory”

Gruczot mleczny jest atrakcyjnsmi celem dla inzynierii genetycznej. Jest
on czym$ w rodzaju naturalnej fabryki biatek, ktére sg syntetyzowane w
ogromnych ilosciach i wydzielane na zewnatrz, co umozliwia ich odzyskanie
bez koniecznosci zabijania zwierzecia. Dlatego gmczot mleczny mogtby byé
idealnym ,bioreaktorem” do produkcji obcych gatunkowo, np. ludzkich bia-
tek o dziataniu leczniczym. Jako bioreaktor gruczot mleczny przewyzsza re-
kombinowane bakterie, w ktérych mozna produkowac¢ jedynie proste biatka,
nie wymagajace skomplikowanej obrébki potranslacyjnej. Gmczot mleczny
jest miejscem potranslacyjnej modyfikacji biatek, ktéra bardzo czesto jest
niezbedna dla ich biologicznej aktywnosci. Moze to by¢ np. tworzenie mo-
stkdw dwusiarczkowych, gama-karboksylacja reszt kwasu glutaminowego,
glikozylacja reszt azotowych lub tlenowych. Gruczot mleczny, jak sie wydaje,
moze byc¢ takze miejscem amidaciji syntetyzowanych tam biatek (30). Wyka-
zano jednak, ze nie zawsze obce gatunkowo biatka syntetyzowane w gruczole
mlecznym transgenicznych zwierzat podlegajg prawidiowym modyfikacjom po-
translacyjnym. Na przyktad tylko ok. 1/3 ludzkiego biatka C wytwarzanego
przez transgeniczne myszy i Swinie jest aktywna biologicznie (31,32). Pra-
wdopodobienstwo prawidtowej modyfikacji potranslacyjnej biatka mozna zwie-
kszy¢ wprowadzajac dodatkowy gen, ktérego produkt — enzym — uczest-
niczy w modyfikacji biatek. Wprowadzenie do genomu transgenicznych myszy
wytwarzajgcych ludzkie biatko C dodatkowego genu furyny, enzymu mody-
fikujagcego na drodze specyficznej proteolizy biatka krwi, pozwolito na zwie-
kszenie ilosci aktywnego biologicznie biatka C wytworzonego w mleku (33).

Produkcja aktywnych biologicznie peptydéw w mleku zwierzat transgeni-
cznych (34) moze mie¢ wiele zalet w poréwnaniu do syntezy chemicznej.
Skala chemicznej syntezy peptydéw jest ograniczona wielkoscig reaktora,
doptywem surowcdéw, utylizacja odpaddéw i kosztami oczyszczania. W odroz-
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nieniu od tej metody, technikg transgenezy mozna, przy znacznie mniejszych
nakitadach, produkowac¢ duze objetosci mleka zawierajacego pozadany ma-
teriat biologiczny. Produkcja biologicznie aktywnej kalcbidoniny tososia — pep-
tydu wymagajacego amidacji na C koncu — w mleku transgenicznych kro-
likbw (34) wskazuje, ze badania rozwijaja sie bardzo pomyslnie, co stwarza
nadzieje na wykorzystanie biotechnologii do produkcji takze innych peptydéw
0 dziataniu terapeutycznym, np. insuliny, leuprolidu, amyliny, hirulogu i in-
tegryliny (35).

W badaniach nad produkcjg heterologicznych bialek w gruczole mlecznym
najpierw wykorzystano myszy jako model doswiadczalny. Pierwsze myszy
transgeniczne wytwarzajace obce gatunkowo biatko w gruczole mlecznym
uzyskali uczeni z Edynburga — Simons i wsp. (1987) (6). Wybrane do ba-
dan myszy wytwarzaly owcza (3-laktoglobuling, biatko ktére nie wystepuje
normalnie w mleku gryzoni. W wielu laboratoriach od tego czasu uzyskano
wiele transgenicznych zwierzat: myszy, kroélikéw, owiec, kéz, bydla, a nawet
Swin, do ktérych genomu wprowadzono obce geny bialek mileka lub kon-
strukcje genowe wyposazone w promotoiy gendw biatek mleka. Niektére z tych
zwierzat sg zdolne do wytwarzania dos¢ znacznych ilosci obcych gatunkowo,
gtéwnie ludzkich, biatek w gruczole mlecznym (15).

Chociaz uwaza sie, ze mate zwierzeta, np. transgeiczne kroéliki moglyby
by¢ optacalnymi producentami ludzkich farmaceutykéw, to jednak produkcja
aktywnych biologicznie biatek w gruczole mlecznym krowy, owcy lub kozy
databy najlepsze rezultaty, gdyz ilos¢ mleka wytwarzanego przez te zwierzeta
jest nieporownywalnie wieksza. Kroéliki majg jednak te zalete, ze ich mileko
zawiera trzy razy wiecej biatka niz mleko krowie, a tatwos¢ uzyskania, ho-
dowli i rozmnazania transgenicznych kroélikdbw czyni je atrakcyjnym obiektem
dla biotechnologii. Oblicza sie, ze przy wydajnosci ekspresji ludzkiego biatka
rzedu 1 g/l mleka, do produkcji 4 kg czynnika krzepliwosci IX (tak szacuje
sie zapotrzebowanie w USA na to bialko lecznicze) trzeba bedzie wykorzystac¢
1 transgeniczng krowe, 13 owiec, 7 kéz, 10 sSwin lub 714 transgenicznych
krolikéw (36). Do wytworzenia 21 kg antytrombiny Il trzeba by juz uzyé
3 transgenicznych krow lub az 3750 transgenicznych kroélikdw. Wzgledy eko-
nomiczne, a takze skala trudnosci technicznych zadecydujg jakie zwierzeta
bedzie tatwiej wytworzy¢ i nastepnie hodowa¢ — transgeniczne krowy czy
kréliki. Poréwnanie efektéw transgenezy u réznych gatunkéw ssakéw przed-
stawiono w tabeli 2.

Nie tylko gruczot mleczny transgenicznych zwierzat moze by¢ miejscem
syntezy obcych gatunkowo biatek. Badania nad produkcjga ludzkich biatek
we krwi zwierzat takze maja juz dos¢ dluga tradycje. Uzyskano np. trans-
genicze swinie wytwarzajgce w komorkach krwi okoto 9% ludzkiej hemoglo-
biny o zdolnosci wigzania tlenu identycznej, jak dla hemoglobiny z krwi
cztowieka (16). Wskazuje to na mozliwos¢ produkcji na duza skale ludzkiej
hemoglobiny na drodze hodowli transgenicznych zwierzat domowych.
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Tabela 2
Wydajnos$¢ transgenezy. poréwnane gatunkéw

SStatystyka” transferu genéw Myszy Kroliki Swinie ?(‘g’;i Bydto
Srednia liczba zarodkéw transplantowa-
nych na ! biorczynie 15 20 15 4 5
% implantowanych zarodkéw 70 60 40-60 40-60 50-80
% urodzen w przeliczeniu na transplan-
towane zarodki 10-20 10 5 15 10
% integracji transgenu 15 10 10- 15 5-10 5-10
% wydajnosci transferu genéw 2.8 1-5 0,5-1 1-2 0,5

W swoim, dos$¢ bulwersujgcym, doniesieniu z 1998 r. Kerr i wsp. wykazali
(17), ze bioreaktorem moze byc¢ takze pecherz moczowy transgenicznych zwie-
rzat. Wytworzyli oni transgeniczne myszy z genem GH czlowieka, wyposazo-
nym w promotor genu uroplakiny 11, ktére produkowaty w moczu do 500 ng/ml
ludzkiego biatka. Autorzy, nie bez stusznosci, argumentuja, ze pecherz mo-
czowy jest lepszym bioreaktorem niz gruczot mieczny, gdyz umoztiwia wy-
korzystanie zwierzat obu pici, a nie tylko laktujgcych samic, a ponadto
w moczu jest niewiele bialek, co pozwoli na tatwiejsze oczyszczenie produktu
transgenu.

5.2. Zmiana skiadu mleka na drodze transgenezy

Innym kierunkiem badann nad transgenezg gruczolu miecznego jest za-
stosowanie inzynierii genetycznej do modyfikacji sktadu mieka. Mozna bedzie
w ten sposéb uzyskac bardziej wartosciowy produkt spozywczy, lepiej nada-
jacy sie do przerobu w przemysle mileczarskim. Aby doprowadzi¢ do tego,
planuje sie zwiekszy¢ lub zahamow¢ ekspresje jednego lub kilku genéw bia-
tek mleka, wprowadzi¢ dodatkowe, albo ,ulepszyc¢” istniejgce geny.

Planuje sie wykorzystanie transgenezy do poprawy jakosci i zmiany skia-
du mleka krow, owiec i kéz. Modyfikacji skladu mleka mozna dokonac¢ po-
przez wprowadzenie nowych lub ,poprawe” istniejacych gendéw biatek mieka.
Mozliwe jest zwiekszenie syntezy kazein, albo przez wprowadzenie dodatko-
wych genow, albo przez ,ulepszenie” sekwencji promotorowych, ktére kon-
troluja ekspresje istniejacych gendéw kazein.

Zmiana skladu bialek mleka moze zwiekszy¢ wartos¢ odzywcza mieka lub
poprawic jego wiasciwosci jako surowca w przetworstwie (15). Mozna bedzie
m.in. poprawic jakos¢ serow poprzez zmiany w struktrze |-rzedowej (sekwen-
cji aminokwasow) kazein, np. przez wprowadzenie dodatkowych miejsc ciecia
przez enzymy proteolityczne lub dodatkowych miejsc fosforylacji. Mozna réw-
niez zwiekszy¢ odpornos¢ mileka na podwyzszong temperature wprowadzajac
do genomu wierzecia dodatkowe geny kazeiny . Wytworzone w ten sposoéb
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dodatkowe czasteczki kazein beda stabilizowaly micele kazeinowe. Projektuje
sie ,humanizacje” mleka krowiego, przez zastgpienie, przynajmniej czesciowe,
bialek krowich przez ludzkie. Uwaza sie, ze mleko krowie wzbogacone o lu-
dzkie biatka bedzie lepszym produktem odzywczym dla dzieci. Planuje sie
wzbogacenie mleka krowiego w biatka o dzialaniu przeciwbakteiyjnym i ob-
ronnym, w celu ochrony krow przed zapaleniem wymienia [mastitis] i ochro-
ny cielat przed zakazeniami bakteryjnymi. Bedzie mozna takze obnizy¢ za-
wartos¢ ttuszczu w mleku przez unieczynnienie genu ktérego$ z enzymow
uczestniczgcych w biosyntezie lipidow, a takze zwiekszy¢ proporcje ttuszczow
nienasyconych, zdrowszych dla konsumenta. Obnizenie produkcji ttuszczu
przez taktujace krowy mogtoby dodatkowo przynies¢ korzysci ekonomiczne.
Synteza tluszczow jest bardzo kosztowna energetycznie. Szacuje sie, ze ob-
nizenie stezenia tluszczu w mleku krowim z 3,8 do 2% zmniejszytoby o 22%
wydatki na pasze potrzebng do wytwarzania mleka (36).

Jedng z mozliwosci modyfikacji skladu biatlek mleka, majaca potencjalne
zastosowanie praktyczne, jest redukcja stezenia laktozy, ktéra wpltywa nie-
korzystnie na jakos¢ seréw i innych produktéw mileczarskich, np. lodow;
ponadto nie jest ona tolerowana przez niektérych ludzi jako skladnik pozy-
wienia. Zawartos¢ laktozy w mleku mozna obnizy¢, np. przez unieczynnienie
genu a-laktoalbuminy (biatka mleka uczestniczacego w syntezie laktozy) lub
przez wprowadzenie genu (3-galaktozydazy, enzymu rozkladajagcego laktoze
na galaktoze i glukoze. Te mozliwosci sg obecnie testowane na zwierzetach
modelowych — myszach i krélikach (37-39). Planuje sie takze obnizenie
zawartosci w mleku (3-laktoglobuliny, biatka, ktore jest gldbwnym alergenem
mleka, przyczyniajacym sie do powstawania uczulenn na mleko krowie, przede
wszystkim u dzieci.

6. Trudnosci w badaniach nad transgenezq

Pomimo kilkunastu lat badan nad transgeneza, ktoérych wynikiem sg juz
tysigce (a moze i miliony) transgenicznych myszy, postep w wytwarzaniu
transgenicznych zwierzagt gospodarskich nie jest bynajmniej oszatamiajacy.
Jednym z najpowazniejszych problemdéw napotykanych w pracach nad trans-
geneza u zwierzat jest brak ekspresji wprowadzonych gendéw. Aby unikngac
niepotrzebnych kosztéw i straty czasu, nowe konstrukcje genowe, przed ich
zastosowaniem u duzych zwierzat, czesto testuje sie na transgenicznych my-
szach. Okazuje sie jednak, ze ekspresja genu u zwierzat laboratoryjnych nie
zawsze koreluje z pdzniejsza ekspresjg u zwierzecia gospodarskiego.

Jedng z podstawowych trudnosci na jakg napotyka sie przy uzyskiwaniu
transgenicznych zwierzat gospodarskich jest niewielka ilos¢ zarodkéw doste-
pnych do mikroiniekcji DNA, szczegdlnie w przypadku zwierzat, ktore rodza
zazwyczaj tylko jedno miode, np. bydto. Mozna te trudnos¢ omingé¢ wyko-
rzystujac zaptodnione in vitro oocyty pozyskane z rzezni. W ten sposéb uzy-
skano transgeniczne krowy wytwarzajace w mleku ludzka erytropoetyne (40)
i bydto (buhaja) z genem tudzkiej laktoferyny (10). W takich uzyskanych in
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vitro zarodkach, przed ich przeniesieniem do zastepczych matek, mozna do-
datkowo metodg PCR oznaczy¢ pte¢ genetyczng i markery genetyczne (np.
genotyp kazeiny ). Zwiekszy to znacznie prawdopodobienstwo uzyskania
transgenicznych zwierzat o pozadanej ptci, np. samic wytwarzajgcych ludzkie
bialka w gruczole mlecznym tub szybko rosngcych samcow, a takze zwierzat
0 pozadanym genotypie.

Jednak kluczem do uzyskania szybkiego postepu w transgenezie, jak sie
wydaje, jest opracowanie nowych, lepszych konstrukcji genowych zapewnia-
jacych specyficzng tkankowo i regulowang ekspresje wprowadzonych genéw.

Teoretycznie obcy gen, zintegrowany w genomie transgenicznego zwierze-
cia, powinien sie dziedziczy¢ zgodnie z prawami Mendla, tak jak inne geny.
Nie ma jednak jeszcze zadnych danych pozwalajgcych przewidzie¢ jak takie
geny beda sie zachowywaly w wiekszych populacjach zwierzat gospodarskich,
1 czy z jednego transgenicznego zwierzecia bedzie mozna w rozsadnym czasie
uzyskac¢ stado (lub przynajmniej stadko) transgenicznego potomstwa. W ba-
daniach przeprowadzonych na zwierzetach modelowych — transgenicznych
myszach wyposazonych w gen lacZ — wykazano, ze chociaz u poszczegol-
nych zwierzat gen dziedziczy sie zgodnie z prawami Mendla, to wieksza po-
pulacja myszy wykazuje tendencje do odrzucania obcej informacji genetycz-
nej w kolejnych pokoleniach (41). U zwierzat gospodarskich charakteryzu-
jacych sie duzym odstepem miedzypokoleniowym szybkie uzyskanie trans-
genicznego potomstwa jest niemozliwe. Pewng nadzieje na przyspieszenie
postepu w tej dziedzinie daje mozliwos¢ klonowania transgenicznych zwie-
rzagt. W laboratorium I. Wilmuta w Roslyn k. Edynburga po raz pierwszy
sklonowana owce ze zréznicowanych komoérek gruczotu mlecznego, a nawet
wykorzystano metode klonowania do wytworzenia transgenicznej owcy z pto-
dowych fibrobtastéw transfekowanych in vitro genem IX czynnika krzepliwo-
Sci krwi cztowieka (14). W laboratoriach amerykanskiej firmy biotechnologi-
cznej Genzyme Transgenics Corporation uzyskano w podobny sposéb pier-
wsze transgeniczne cieleta wyposazone w gen ludzkiej albuminy krwi (na
podstawie doniesien prasowych).

7. Bezpieczenstwo badan nad transgenezq

Transgeniczne zwierzeta gospodarskie sg w zasadzie catkowicie bezpieczne
dla otoczenia. Prawdopodobienstwo ich przedostania sie do srodowiska jest
minimalne, gdyz nie sg one zdolne do przezycia i rozmnazania sie poza
gospodarstwem rolnym czy fermg hodowlang. Wrecz przeciwnie, wprowadze-
nie do hodowli, np. wysokowydajnych transgenicznych krow czy swin byloby
dla srodowiska korzystne. Takie zwierzeta zuzywatyby mniej paszy, wytwa-
rzaty mniej odchodéw czy, w przypadku kréw, mniej metanu przyczyniajg-
cego sie do powstawania efektu cieplarnianego w atmosferze. Wykorzystanie
zwierzgt transgenicznych jako ,zywych bioreaktoréow” pozwolitoby z kolei
zmniejszy¢ ilos¢ szkodliwych zanieczyszczenn emitowanych do $rodowiska
przez tradycyjny przemyst farmaceutyczny i chemiczny.
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Transgeneza, a takze klonowanie w zastosowaniu do zwierzat hodowla-
nych moze sie jednak przyczyni¢ w jakims stopniu do dalszego zmniejszenia
bior6znorodnosci tych zwierzat: zwigkszy sie liczba zwierzat o identycznym
genotypie. Jezeli okaze sie, ze optaci sie hodowac zwierzeta transgeniczne
albo wysokowydajne zwierzeta pochodzace z klonowania, kazdy bedzie chciat
je mie¢ w swoim gospodarstwie. Trzeba jednak powiedzie¢, ze réznorodnosc
zwierzat hodowtanych jest juz w tej chwiti bardzo mata. Po prostu, ze wzgte-
déw ekonomicznych, rasy wysokowydajnych zwierzat hodowlanych (czesto
pochodzgce po nielicznych, wybitnych samcach), szybko wypierajg te o niz-
szej wydajnosci. Rzadkie juz, ale cenne ze wzgledu na rezerwe genetyczng
zwierzeta hodowlane (np. polskie bydto czerwone) jest i powinno by¢ objete
programami hodowli zachowawczej. W zachowaniu unikatowych genotypow
powinny pomoéc takze rozwijane obecnie techniki zamrazania zarodkow.

Wykorzystanie transgenezy do zwiekszenia tempa wzrostu i produkcji mie-
sa, jak sie wydaje, jest obecnie malo reaine. Jedynymi zwierzetami, u ktérych
transgeneza mogtaby juz obecnie przynies¢ realne korzysci produkcyjne, zwie-
kszajgc znacznie tempo ich wzrostu, sg ryby. tososie i karpie transgeniczne,
wyposazone w geny rybiego hormonu wzrostu potgczone z rybimi promoto-
rami metalotioneiny albo biatka AFP [all Jish gene constructs] mogtyby juz
teraz pojawic¢ sie na naszych stotach (bylyby one na pewno tansze niz zwykte
tososie). Paradoksalnie, ze wszystkich zwierzat transgenicznych majacych po-
tencjalne znaczenie komercyjne, wiasnie tytko ryby moga stanowi¢ zagrozenie
dta srodowiska. Po przedostaniu sie do otwartych woéd mogtyby one wyprzec
rodzime gatunki, czy odmiany tego samego gatunku. Dlatego prowadzac do-
Swiadczenia na transgenicznych rybach nalezy zachowac¢ daleko idaca ostroz-
nos¢, albo stosowac¢ metody uniemozliwiajgce niekontrolowane rozmnazanie
sie zwierzat, np. produkcje sterylnych krzyzéwek towarowych transgenicz-
nych ryb.

Czy produkty pochodzace od transgenicznych zwierzat mogg stanowic¢ za-
grozenie dla konsumentow? Wydaje sie, ze nie wieksze niz produkty pocho-
dzace od normalnych zwierzat. Jezeli transgeniczne zwierze bedzie wytwa-
rzato jakis produkt wystepujacy naturalnie w przyrodzie, to nie ma powodu
przypuszczaé, ze bedzie on niebezpieczny dla konsumenta. Podobnie ,spo-
zywanie genow” nie jest niczym szczegd6lnym. Z kazdym pozywieniem, czy to
zwierzecym czy roslinnym zjadamy DNA, a zatem i geny. Nie tylko nie szko-
dza nam one, ale stanowig wazny skladnik naszej diety. Oczywiscie wszelkie
nowe produkty, nie wystepujgce w przyrodzie, np. biatka o calkowicie nowej
sekwencji aminokwasow, muszg by¢ przetestowane przed dopuszczeniem na
rynek. Ale dotyczy to wszelkich produktéw, nie tylko produktéw biotechno-
logii. Life Science Institute of Europe zaproponowat trojstopniowg klasyfika-
cje nowych produktéw spozywczych, otrzymywanych metodami biotechno-

logicznymi: klasa | — jest to pozywienie w zasadzie nie roznigce sie od
tradycyjnego: klasa 1l — pozywienie wystarczajgco podobne do tradycyjne-
go: klasa Il — produkty znacznie réznigce sie od poz}rwienia tradycyjnego.

Zakres i rodzaj wymaganych badan zywieniowych i toksykologicznych po-
winny zaleze¢ od klasy, do ktérej to nowe pozywienie zostatlo zakwalifikowa-
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ne, z najbardziej restrykcyjnymi wymaganiami dla klasy 111l. Oszacowanie,
czy zmienione metodami biotechnologicznymi pozywienie nadaje sie do kon-
sumpciji, opiera sie na: 1) obecnosci alergenéw, 2) wartosci odzywczej nowego
produktu w poréwnaniu do pozywienia tradycyjnego, 3) w odniesieniu do
produktéw pochodzgcych z organizmoéw transgenicznych — obecnos¢ sub-
stancji toksycznych u dawcy lub u biorcy genu (42).

Ocena wilasciwosci technologicznych produktéw zwierzecych, np. miesa
i mleka pochodzacych od zwierzat transgenicznych to jeszcze sprawa przy-
sztosci. Dotad, tylko produkty pochodzace z transgenicznych roslin zostaly
dopuszczone na rynek konsumencki; produkty pochodzace od zwierzat trans-
genicznych jeszcze nie pojawity sie na rynku, dlatego trudno jest ocenia¢
ich wlasciwosci technologiczne. Mieso od transgenicznych $Swin lub bydia
nie powinno rézni¢ sie zasadniczo od zwyklego miesa. Bedzie ono przypu-
szczalnie ,chudsze”, co powinno korzystnie wptyna¢ na jego wartos¢ odzyw-
cza i cechy technotogiczne. Takze zmiana skiadu mieka, jak sie wydaje, moze
poprawic jego wiasciwosci przetwdrcze i potepszyc¢ jakos¢é wytwarzanych z niego
serow. Mleko krowie uzupetnione o ludzkie biatka bedzie na pewno lepszym
pozywieniem dla niemowlat, a zwiekszenie proporcji nienasyconych kwasow
ttuszczowych tez przyczyni sie do poprawy wartosci dietetycznej mieka.

Kazdy produkt biotechnotogiczny, a zatem takze mieso i mieko, powinien
by¢ Zzrédilem korzysci ekonomicznych, takich jak:

a) wzrost wydajnosci,

b) redukcja kosztéw produkciji,

c) poprawa jakosci produktow,

d) obnizenie ryzyka zwigzanego ze zmienionym genetycznie pozywieniem,

e) stworzenie nowego produktu lub nowej ,niszy” handlowej.

W odniesieniu do produktéw spozywczych, innowacje biotechnologiczne
moga prowadzi¢ do wydluzenia czasu przydatnosci do spozycia, poprawy
koloru, smaku, zawartosci ttuszczu i jego skiadu, poziomu biatka lub jego
struktury (np. sktadu aminokwasowego).

Osobnag kwestie stanowi oznakowywanie produktéw biotechnologii. Pra-
wodawstwo amerykanskie nie naklada na producenta czy handlowca takiego
obowiagzku, chyba ze produkt zawiera nowe, nie wystepujace w przyrodzie
skiadniki, albo sktadniki potencjainie alergogenne (np. gluten obecny w trans-
genicznych ziemniakach). Problemy zwigzane z alergicznoscig produktow trans-
genezy sa obecnie szeroko dyskutowane i badane. Zgodnie z nowymi zale-
ceniami, badania te dotycza: zrodta przenoszonego materiatu genetycznego,
ciezaru czasteczkowego produktu biatkowego, sekwencji aminokwaséw homo-
fogicznych do znanych juz atergendéw, zachowania sie potencjalnego alergenu
w produktach spozywczych, np. stabilnosci podczas ogrzewania i obrdbki,
reakcje na zmiany pH, trawienie przez proteazy. Taka charakterystyka nowo
powstatego produktu pozwala okresli¢ prawdopodobienstwo jego alergiczno-
&ci. Obecnie, badanie produktéw pochodzacych z organizmdw transgenicz-
nych na ich ewentualng alergicznos¢, stosuje sie gtownie dla tych produktow,
dla ktérych znane jest ryzyko alergicznosci, lub gdy nastgpita istotna zmiana
sktadu pozywienia, np. transfer alergenu z orzechéw brazylijskich do soi (43).
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Nie ma koniecznosci podawania na opakowaniach sposobu uzyskiwania
danego produktu. Mozna jednak dobrowolnie zamieszcza¢ informacje, ze da-
ny produkt jest wytworem biotechnologii. W Europie, takie kraje jak Dania,
Niemcy, Grecja, Luksemburg, Holandia, Portugalia i Hiszpania, chca stoso-
wania oznaczenh na produktach zmienionych biotechnologicznie, a Belgia, Fran-
cja, Irlandia, Wiochy i Wielka Brytania sg przeciwne takim oznaczeniom (44).

8. Spoteczny odbidér, a akceptacja badan nad transgenezq

Badania nad transgenezg, tak jak wszystko co dotyczy biotechnologii,
maja swoja specyfike. Moga sie one spotykac¢ (i spotykaja sie) z protestami
organizacji ekologicznych, czy nawet catych spoteczenstw. Obawy przed za-
grozeniami dla srodowiska ze strony zwierzagt czy roslin transgenicznych sg
zazwyczaj mocno przesadzone, i maja sie nijak do zagrozen wynikajgcych
z tradycyjnych technologii, ze strony przemystu chemicznego, czy nawet mo-
toryzacji. Dziata tutaj typowy efekt teku przed nieznanym, zresztg teku nie-
kiedy umyslnie podsycanego. Przykladem moze tutaj by¢ wrzawa jaka po-
wstata wokdt transgenicznych karpi, a jaka udalo nam sie wytworzy¢ razem
z kolegami z Zakitadu Ichtiobiologii i Gospodarki Rybackiej w Gotyszu (27).
Wyraznie prébowano, za posrednictwem sSrodkéw masowego przekazu, wy-
wota¢ co$ w rodzaju psycho25y strachu, a badania nad transgenezg proébo-
wano przedstawi¢ nie tylko jako niebezpieczne dla Ssrodowiska, a w ogole
jako naganne z punktu widzenia etyki i moralnosci (patrz raport Greenpeace’u
— ,Bawigc sie w Pana Boga”).

Organizacje ekologiczne réznych krajow dos¢ aktywnie protestuja prze-
ciwko wprowadzaniu na rynki produktow Nierzecych mogacych pochodzi¢
ze zmienionych metodami biotechnologii zwierzagt. Protestuje sie niekiedy tak-
ze przeciwko prowadzeniu takich badan w ogéle. Réwnoczesnie faktem jest,
ze takie badania sg prowadzone we wszystkich rozwinietych krajach, a pro-
dukty pochodzgce z transgenicznych roslin sg stopniowo wprowadzane na
rynki. Potegami w zakresie badan nad transgenezg sa nie tylko potezne USA,
Wielka Brytania, Niemcy czy Francja, ale nawet mata Holandia, Wegry i lzra-
el. W Slwajcarii, kraju uwazanym dotychczas za raczej konserwatywny i nie-
chetny biotechnologii, w powszechnym referendum wiekszos$¢ obywateli wy-
powiedziata sie za dopuszczalnoscig genetycznej modyfikacji organizmow,
w tym takze za dopuszczalnoscig badan nad transgenezg u zwierzat. Takze
i w Polsce zainteresowanie tego typu sprawami wzrasta i mozna sie spodzie-
wac pytan ze strony spoteczenstwa, czy nawet protestow (rzeczywistych, a nie
inspirowanych z zewnatrz) przeciwko ewentualnym zagrozeniom zwigzanym
z biotechnologia. Juz teraz pojawiaja sie w Polsce gltosy, na razie niechetnych
biotechnologii naukowcéw, podwazajgce koniecznos¢, a nawet sens badan
nad biotechnologia roslin i zwierzat (45; U. Sothysik, Il Workshop ,Krajowy
program bezpieczenstwa biologicznego”, 18.01.1999, IHAR, Radzikéw). Jed-
nak w srodowisku naukowcdéw przewaza akceptacja dla prowadzenia tych
badan (46), a takze panuje przekonanie, ze badan nad biotechnologig i sto-
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pniowego wprowadzania na rynki produktéw biotechnologii nie da sie za-
trzymac.

Oczywiscie, biotechnologia, a szczegdlnie inzynieria genetyczna, podobnie
jak i inne nowe technologie, wymaga bardzo ostroznego podejscia. Jednak
propozycja aby w jej przypadku odstgpi¢ od fundamentalnej zasady zatozenia
LJniewinnosci — dopoki wina nie zostanie udowodniona” (47, U. Sottysik, Il
Workshop ,Krajowy program bezpieczenstwa biologicznego, 18.01.1999, IHAR,
Radzikéw), jak sie wydaje, jest zbyt daleko idgca. Podobnie jak w sensie
prawnym udowadnianie niewinnosci moze trwac¢ w nieskonczonosc¢ (przysto-
wiowe udowadnianie, ze nie jest sie wielblgdem), tak i udowodnienie, ze
zastosowanie biotechnologii ani obecnie ani nigdy w przysztosci nie sprowa-
dzi zadnego niebezpieczenstwa, jest niemozliwe. Takie zgdania przeciwnikow
biotechnologii sa bardzo niebezpieczne, i w gruncie rzeczy majg na celu cal-
kowite jej zablokowanie.

Dopuszczenie produktow pochodzgacych od zmienionych genetycznie or-
ganizmow powinno zaleze¢ od wilasciwosci samego produktu, a nie od pro-
cesu produkcyjnego, w ktérym produkt wytworzono. Przed komercjatizacja
nowego produktu zywnosciowego wymaga sie od producentow okreslenia czy
produkt ten jest wystarczajgco podobny do juz istniejagcego, obecnego na
rynku. Na razie, jak sie wydaje, jeszcze zaden produkt pochodzacy od trans-
genicznego zwierzecia nie zostat dopuszczony ani jako lek ani jako produkt
spozywczy (na rynek amerykanski dopuszczono mleko pochodzgce od kréow
stymulowanych rekombinowanym hormonem wzrostu — rBST). Czy konsu-
menci zaakceptujg nowe, zmienione biotechnologicznie pozywienie? Odpo-
wiedz na to pytanie zalezy w duzej mierze od postepowania samych produ-
centdbw zmienionej zywnosci i od osrodkéw opiniotwoérczych, np. medidw in-
formacyjnych. Po badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii w latach
1993, 1994 i 1996 stwierdzono (42), ze istnieje powszechna akceptacja dla
produktéw roslinnych pochodzacych z biotechnologii, natomiast nie ma jej
dla zmienionych biotechnologicznie produktéw pochodzgcych od zwierzat.
Podobne wyniki dat inny sondaz przeprowadzony wsrdéd mieszkanncéw Unii
Europejskiej (48). Jest to, jak nam sie wydaje, tylko kwestia czasu; trans-
geneza u zwierzat jest jak na razie znacznie mniej zaawansowana niz tego
typu badania prowadzone na roslinach. Wiadomo jednak, ze leki wyproduko-
wane przez transgeniczne zwierzeta - ,zywe bioreaktory” sg juz poddawane
testom klinicznym i zapewne niebawem pojawig sie na rynku farmaceutycznym.

Obecnie, w okresie intensywnej propagandy zdrowego zywienia i ,ekologi-
cznej” zywnosci, spoteczenstwo chce wiedzie¢, czy nowe techniki produkcji
nie wpltywajg w sposob negatywny na zywnos¢. Tak bylo np. z mlekiem od
krow traktowanych rBST, gdy zywieniowcy dos¢ absurdalnie podejrzewali, ze
tak produkowane mleko jest ,genetycznie zmodyfikowane za pomoca jakichs
biotechnik”. Wydaje sie, ze r6zne produkty otrzymane za pomoca biotechno-
logii spotkajg sie z odmiennym stopniem akceptacji. Okoto 80% respondentéw
réoznych sondazy jest sklonnych zaakceptowac¢ metody biotechnologii, jezeli
ich celem bedzie np. obnizenie zawartosci ttuszczu w pozywieniu (49). Row-
niez, jezeli konsument bedzie przekonany o bezposredniej (zywieniowej) albo
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posredniej (Srodowiskowej) korzysci z biotechnologii, to akceptacja dla jej wy-
tworéw bardzo wzrosnie. Zaproszenie spoteczenstwa do dyskusji na temat
nowych technologii stosowanych w rolnictwie niewatpliwie bedzie miato wptyw
na spoteczny odbidor biotechnologii. Publiczna dyskusja na temat korzysci
i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem biotechnologii moze zmieni¢ spojrzenie
konsumentdw na ewentualne ryzyko ptynace z nowych technotogii i zwiekszy¢
akceptacje dla tych metod. Konsumenci chcag mie¢ swoj udziat zaréwno w de-
cydowaniu o ryzyku jak i w ocenie korzysci ptyngcych ze stosowania nowych
technologii; chcg takze uczestniczy¢ w podejmowaniu decyzji.
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Transgenic animals in agriculture and medicine
Summary

One of the most important issues in the use of transgenic technology in animal breeding is

production of meat. For that purpose growth enhancing DNA sequences are introduced to the
genome of pigs, sheep, cattle, rabbits and fish. The stmctural elements of the introduced genes

biotechnologia 2 (45) '99



24 Stanistaw J. Rosochacki, Lech Zwierzchowski

usually GH, GRF or IGF-l, which are combined with the regulatory elements. In the case of
transgenic swine, the higher growth rate, and the lower fat content were achieved by using
these gene constructs. However, a number of such swines were sterile and had some other
pathological problems. Similar and even more serious problems, were noticed in the case of
transgenic sheep up. To date, most transgenic livestock projects focused on enhancing growth
in farm animals by overexpressing growth hormone have led to pathological changes in transgenic
farm animals: only in transgenic fish no such problems have been ecountered. Fast growing
transgenic trouts, carps and salmons carrying the so called ,all fish gene constructs” could be
used even right now as food.

Another goal in transgenic livestock projects is manufacturing of biologicaly active human
proteins in the mammary gland. Transgenic sheep, goats, pigs and cows which produce human
pharmaceuticals in their milk have been obtained. Some of such proteins undergo clinical trials.
In another arena, it is planned to modify the milk of ruminants in order to obtain better product,
which will be used in the dairy industry. It is possible to introduce more copies of milk protein
genes into the genome, ,improving” the existing genes, or to inhibit the expression of some genes
— thus reducing or eliminating the production of unwanted proteins. Another way to modify
milk composition is the so called ,humanisation” of cow’s milk by changing the proportion of
cow's to human proteins. So far, all these modifications in the area of milk proteins are done
mostly on laboratory animals and the introduction of these possibilities to farm animals would
be desirable.

Except for fish, transgenic farm animals are relatively safe to the environment; the probability
of transgenic animals surviving and reproducing out of farms is rather very low. On the contrary,
introduction of highly productive farm animals (cows, pigs) to breeding would be profitable to
the environment and so called ,transgenic bioreactors” would also cause decrease of chemical
or pharmaceutical industry contamination to the environment. For consumers, the products
obtained from transgenic animals should be safe. ,Transgenic” products, which normaly exist
in the nature, are not more unsafe than their natural counterparts. There is a clear consumer
demand for testing all new products which normaly do not exist in the nature, i.e. proteins with
totaly new amino acid sequence, before their introducing into the market. However, this is also
valid for all novel food products, not only those obtained by biotechnology.

Key words:
transgenic animals, biotechnology, .transgenic bioreactors”, safety, meat production, dairy
products.
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