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obrebie nauki o przeszczepach zwanej transplantologig rozwijana jest m.in.

dziedzina badan dotyczaca wymiany przeszczepdw miedzy osobnikami réz-
nych gatunkéw. Sa to ksenotransplantacje, tj. pn~*szczepy obce gatunkowo, z kté-
rymi wigze sie nadzieje na rozwieszanie problemu znalezienia odpowiednio duzej
liczby dawcoéw organdw przeznaczonych do przeszczepiania ludziom.

Teoretyczne podstawy odnoszgce sie do przeszczepiania organéw, proble-
my zwigzane z tolerancja immunologiczng allogenicznych oraz obcych ga-
tunkowo tkanek, a takze zagadnienia dotyczace komoérkowych i humoralnych
proceséw odrzucania przeszczepu poruszane sg w wielu opracowaniach. Dys-
kutowane sg one m.in. w najnowszych artykutach przegladowych Platta (1,2)
Lu i wsp. (3) oraz Sykesa i wsp. (4).

W biomedycznych analizach poréwnawczych stosowanych w medycynie
ludzkiej, jednym z najczesciej wykorzystywanych gatunkéw jest Swinia do-
mowa. Istotne sag tu podobienstwa anatomiczne (podobny kaliber ciata), zbli-
zony typ odzywiania (wszystkozernos¢) i podobienstwa w zakresie fizjologii
trawienia, bilansu energetycznego (np. termoregulacja) itd. (5).

Jednak najwieksze zainteresowanie, jak rowniez najpowazniejsze kontro-
wersje wzbudza idea przeszczepiania serca sSwinskiego ludziom. Zwigzana
z tym polemika naukowa jest bardzo aktualna poniewaz biorgc pod uwage
wytacznie techniczne uwarunkowania, zdawaé by sie mogto, ze sa juz nie-
zbedne dane umozliwiajgce dokon}nvanie tego rodzaju przeszczepdéw. Morris
podkre$la (6), ze celowo rozbudzane sa w tym wzgledzie zainteresowania
i nadzieje, a nagtosnienie tych koncepcji nastepuje m.in. poprzez publikacje
prasowe stymulowane przez osrodki zainteresowane finansowo takimi przed-
siewzieciami. Z zamieszczanych informacji wynikaloby, ze przeszczepianie
ludziom serca $winskiego mogtoby sie zaczg¢ juz niebawem.

* Pan prof. Grzybowski bedzie pisa¢ na temat ksenotranspiantacji takze w nastepnsmi nu-
merze ,,Biotechnologii” — przyp- Redakcji.
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W Polsce nie rozpowszechniano dotychczas takich informacji, jednak obe-
cnie sytuacja ta ulega zmianie. Nawet w powaznych tytutach prasow>"ch,
o duzym zasiegu, upowszechniane sg na caty kraj informacje w rodzaju:
~Wyhodowano juz cale stada $wini ze zmienionymi genetycznie narzgdami
wewnetrznymi: sercem, nerkami i watrobg. Za kilka lat bedzie mozna prze-
szczepia€ je ludziom” (7).

Tego rodzaju stwierdzenia 0 rysujgcych sie mozliwosciach ingerencji, na
duzg skale we wilasciwosci genetyczne i somatyczne ludzi i zwierzat, silnie
oddziatuja na wyobraZnie oraz rodzi¢ moga r6zne obawy i zastrzezenia, a na-
wet lek przed konsekwencjami burzliwie rozwijajacej sie genetyki molekular-
nej i biotechnologii.

W problematyke przeszczepow obcych gatunkowo wprzegniete jest uzy-
skiwanie zwierzgt transgenicznych. Badania z tej dziedziny sg w kraju pro-
wadzone m.in. w IGiHZ PAN w Jastrzebcu. Przed szeregu laty podjeta tu
zostata réwniez problematyka dotyczgca gtéwnego kompleksu zgodnosci tkan-
kowej u $win (kompleks SLA) oraz u bydia (kompleks BoLA).

Polskie ustawodawstwo nie zawiera uregulowan w zakresie badan doty-
czacych transgenezy oraz dopuszczalnosci zastosowari produktéw wytworzo-
nych za pomocg takich metod. Stwarza to w tych kwestiach wrazenie za-
mieszania i umozliwia dowolno$¢ interpretacji.

Celem artykutu jest zaprezentowanie podstawowych probteméw z zakresu
modyfikacji tkanek zwierzat metodami inzynierii genetycznej oraz przedstawienie
pogladéw opartych na aktualnych wynikach badann $wiatowych na temat re-
alnosci wymiany tkanek miedzy osobnikami r6znych gatunkéw. Szczeg6lng uwa-
ge zwrécono na zagadnienia ksenogenicznych przeszczepow Swinia-cztowiek.

W wielu swiatowych raportach poswieconych bioetycznym aspektom kseno-
transplantacji stwierdza sie, ze nie ma przeciwskazan do wykorzystywania
w tym celu swin pod warunkiem ich wiasciwego traktowania (6). Natomiast
niedozwolone jest wykorzystywanie do tego celu matp cztekoksztattnych {pri-
mates). Moga by¢ one obiektem doswiadczen tylko w szezegdlnych, $Scisle
kontrolowanych eksperymentach naukowych.

Serce swinskie jest dla naczelnych oraz dla cztowieka przeszczepem tkan-
kowo wysoce niezgodnym (discordant), ktéry zaczyna by¢ przez biorce od-
rzucany juz po kilku minutach w wyniku gwattownego procesu okreslanego
mianem nadostrej reakcji immunologicznej (hyperacute rejection). Mimo to,
w grupie serc pochodzacych od osobnikéw innych gatunkéw, uznawane jest
ono za relatywnie najodpowiedniejsze do zastosowania w Kklinicznej trans-
plantologii u ludzi (6).

W szeregu publikacjach swiatowych sygnalizowany jest fakt prowadzenia
badarn nad uzyskiwaniem transgenicznych $win zmienionych tak, aby do
nadostrej reakcji immunologicznego odrzutu nie doehodzito, a wszczepiony
Swinski organ mogt funkcjonowaé¢ do czasu znatezienia odpowiedniego allo-
genicznego (ludzkiego) serca (8).

U naczelnych, we wspomnianym nadostrym procesie odrzucania serca
Swinskiego najwazniejsze sg dwa elementy. Pierwszy, to wystepujace w kra-
zeniu naczyniowym cztowieka naturalne, ksenoreaktywne przeciwciata (gtow-
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nie IgM) rozpoznajace Swinski epitop tkankowy Galal-3Gal (tzw. antygen
Gal) obecny na glikolipidach i glikoproteinach. Ma to daleko idgce reperkusje
dla wszystkich unaczynionych przeszczepéw obcych gatunkowo.

Formowanie antygenu Gal dokonywane jest za posrednictwem enzymu
al,3-galactosyltransferazy. Malpy cztekoksztattne ,Nowego Swiata’ oraz niz-
sze ssaki posiadajg ten enzym. Natomiast tudzie, matpy (apes) oraz maitpy
cztekoksztattne ,,Starego Swiata” (monkeys) nie posiadaja funkcjonalnego en-
zymu odpowiadajgcego za wystepowanie antygenu Gal. Wystepuja u nich
owe naturalne przeciwciata anty-Gatal-3Gal co nie pocigga za sobg nieko-
rzystnych nastepstw z uwagi na nieobecno$¢ w organizmie antygenu Gal.
Fizjotogiczna rola tych ksenoreaktywnych przeciwciat nie jest znana. Drugim
etementem przesgdzajacym o nadostrym odrzucie serca $winskiego jest szyb-
kie zaktywowanie u biorcy kaskady enzymatycznej dopeiniacza.

Podejmowane eksperymenty nad uzyskiwaniem $win transgenicznych jako
dawcéw serca dla ludzi ukierunkowane sg na zneutralizowanie tych dwadch
zasadniczych probleméw. Po pierwsze, prowadzone sa eksperymenty nad uzy-
skiwaniem transgenicznych $win wyposazonych w ludzkie geny odpowiedzialne
za wytwarzanie sktadnikéw regulacyjnych, istotnych w kontrolowaniu efekto-
rowych ogniw kaskady enzymatycznej dopetniacza. Chodzi tu przede wszy-
stkim o czynnik CD55 (DAF — decay acceleratingfactor], czynnik CD59 (mem-
brane inhibitor of reactive lysis) oraz czynnik CD46 (MCP — membrane co-fac-
tor protein). Czynniki CD55 i CD46 hamuja aktywacje komplementu na etapie
rozszczepiania sktadnika C3, natomiast czynnik CD59 zapobiega formowaniu
kompleksu atakujgcego btone komérkowg (MAC — membrane attack complex).

MeCurry i wsp. wykazali po raz pier*wszy (9), ze mozliwe jest pewne ogra-
niczenie gwattownosci odrzucania ksenogenicznego przeszczepu tkankowego
poprzez wprowadzenie do genomu $win ludzkich gendéw regulujacych kaska-
de enzymatyczng dopetniacza. Mianowicie, przeszczepiane pawianom organy
Swin transgenicznych wykazujacych niewielki poziom CD55 i CD59 oporne
byly na gwattowne niszczenie i odrzucanie zalezne od dopetniacza.

Eksperymenty nad transgenezg u zwierzat gospodarskich podlegajg obie-
ktywnym ograniczeniom biologicznym, a przede wszystkim ekonomicznym
i nie moga by¢ prowadzone na duzg skale. Wall podaje (8), ze dotychczas
w bazie danych Medline zgromadzono 6000 artykutéw naukowych na temat
zwierzat transgenicznych (gtéwnie myszy). Tylko 289 artykutdéw (niespetna
5%) dotyczy transgenezy u zwierzat gospodarskich. Ponadto az 24% artyku-
6w na ten temat stanowia opracowania o charakterze przegladowym.

Istnieje zatem duze zainteresowanie transgeneza w ogole, ale wystepuje
niewspotmiernie do tego mate zaangazowanie w bezposrednie badania pro-
wadzone na zwierzetach gospodarskich.

We wspotczesnych technikach wprowadzania do genomu nowej informacji
uzyskuje sie zwierzeta transgeniczne bardzo wysokim kosztem. Na przykiad,
koszty uzyskania jednej transgenicznej $wini szacowane sg na 25.000 USD
(8) tub na 50.000 USD (10). U podstawowych gatunkéw zwierzat gospodar-
skich (bydto, owce, S$winie) poziom integracji transgenu w zaptodnionych
oocytach nie przekracza 1%. Przy najpomyslniejszym zbiegu okolicznosci.
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tylko jeden z 33 ooeytéw nastrzykiwanych transgenem daje po przeniesieniu
do macicy biorczyni zwierze transgeniczne. Natomiast przy mato pomysinej
sytuacji proporcja ta jest jak 1:150 (8).

Inng koncepcja rokujacag nadzieje na ograniczenie intensywnosci odrzu-
cania przeszczepu jest uzyskanie Swin zmodyfikowanych metodami inz}niierii
genetycznej w taki sposéb aby nie wystepowat u nich antygen Gal (1), ktéry,
jak juz wspomniano, jest strukturg docelowg dla ludzkich naturalnych kse-
noreaktywnych przeciwciat.

Przy zastosowaniu najnowoczesniejszych technik biotogii molekularnej
okreslanych jako homologiczna rekombinacja i ukierunkowana mutageneza
udato sie w 1996 r. uzyska¢ myszy z wylgczonym genem a-l,3-galactosyl-
transferazy (11). W badaniach wykazano, ze omawiany enzym nie jest ko-
nieczny do zycia tak zmienionych osobnikéw. Myszy z wylgczonym genem
dla enzymu a-1-3-galactosyltransferazy wyprowadzone z pierwotnych komoé-
rek zarodkowych (embryonal stem cells) zmodyfikowanych podczas hodowli
in vitro, charakteryzowaty sie istotnie zmniejszong (0 okoto 60%) zdotnoscia
wigzania ludzkich ksenoreaktywnych przeciwcial anty-Galal-3Gal.

Aktywowanie dopetniacza droga kilasyczng jest uzateznione od powstawa-
nia kompleksu antygen-przeciwciato. A zatem, jesli nie ma struktury doce-
lowej (antygenu) dla odpowiadajgcych mu przeciwciat, aktywacja komple-
mentu droga klasyczng powinna zosta¢ zablokowana poniewaz nie tworzg
sie kompleksy immunologiczne.

Zagadnienie uzyskania transgenicznych $win z wytgczonym genem enzy-
mu a-l,3-galactosyltransferazy, a zatem pozbawionych antygenu Gal, jest
dotychczas koncepcjg robocza. Realnos¢ jej urzeczywistnienia mogtaby by¢
zweryfikowana dopiero w przysztosci, po uzyskaniu w hodowli in vitro tzw.
pierwotnych komoérek zarodkowych $Swin.

Dotychczas, uzyskano pierwotne komoérki zarodkowe tylko u myszy. Na
modelu tym prowadzone sg m.in. eksperymenty i obserwacje patofizjologi-
cznych skutkdéw wytgczania poszczeg6lnych genéw (12).

Z przedstawionych danych wynika, ze w zakresie teoretycznych podstaw
ksenotransplantacji oraz koncepcji modyfikowania tkanek poprzez transge-
neze poczyniono wymierne postepy. Nie wydaje sie jednak, aby zdobyte w tej
dziedzinie doswiadczenia badawcze byly cho¢by w minimalnym stopniu wy-
starczajgce, aby podejmowaé kliniczne eksperymenty w medycynie ludzkiej.
Dlatego nie ma racjonalnego uzasadnienia rozbudzanie w tym zakresie prze-
sadnych nadziei.

Ksenogeniczne serce jest nie tylko bardzo szybko odrzucane, lecz genero-
wane jest przy tym tzw. uczulenie (pamie¢ immunologiczna) na olbrzymia li-
czbe antygendéw transplantacyjnych co ogromnie utrudnia lub wrecz uniemo-
zliwia immunologiczng akceptacje przeszczepionego pdzniej normalnego serca
(allogenicznego). Szeroki zakres immunologicznego uczulenia ma scisty zwigzek
z fizjologicznymi mechanizmami tzw. aktywacji klonalnej przy stymulacji anty-
genowej, a takze wilasciwosciami budowy samych antygenéw transptantacyj-
nych i podobienstwem szeregu czynnikéw (epitopéw common) obecnych na
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antygenach transplantacyjnych u réznych gatunkéw. W badaniach serologi-
cznych zjawisko to przejawia sie jako tzw. reaktywnos$¢ krzyzowa przeciwciat.

W ostatnim okresie duze zainteresowanie wzbudza systematyczna grupa
lentiwiruséw (13,14). Sg to retrowirusy posiadajgce zdolnos$¢ inkorporowania
sie w genomie réznych gatunkéw. W grupie tej klasyfikowany jest m. in.
wirus immunodeficiencji bydta (BfV), wirus zakazniej anemii koni (EIAV),
wirus zapatenia stawoéw i moézgu u kéz (CAEV), wirus immunodeficiencji
matp (SIVj, oraz wirus HIV odpowiedzialny za wystepowanie syndromu na-
bytego braku odpornosci AIDS (acquired immune deficiency syndrome) u lu-
dzi. Charakterystyczng cechg tych retrowiruséw jest diugi okres utrzymy-
wania sie w organizmie gospodarza bez wywotywania widocznych zmian pato-
logicznych. Patogennos¢ dla ludzi zwierzecych lentiwiruséw nie jest defini-
tywnie wyjasniona. Jest to jednym z argumentow bardzo restrykcyjnego po-
dejscia odnosnie do dopuszczalnosci zastosowan zwierzecego materiatu bio-
logicznego lub produktow zwierzecych w medycynie ludzkiej. Na przykiad,
obok wielu powaznych argumentdw biologiczno-medycznych (m.in. olbrzymie
roznice w zakresie antygendéw HLA u ludzi i antygenéw SLA u $win) oraz
bioetycznych barier niedopuszczalnosci dokonywania transplantacji ludziom
serca sSwinskiego, odnotowywane jest zagrozenie biorcy przeszczepu Swin-
skim retrowirusem, ktoiy jak wykazano w doswiadczeniach in vitro moze
infekowa¢ komorki ludzkie (6).

U myszy udowodniono wystepowanie tzw. onkogenezy insercyjnej (inser-
tional onkogenesis) mogacej wystgpi¢ wtedy, kiedy retrowirus integruje sie
w poblizu onkogenu. Zjawisko to uwazane jest za potencjalnie duze zagro-
zenie dla homeostazy organizmu. Dlatego, np. w USA obowigzuje podstawowy
wymog Komitetu Doradczego do spraw Rekombinacji DNA — RAC (Recom-
binant DNA Advisory Committee) oraz Agencje Kontroli Zywnosci i Lekow —
FDA (Food and Drug Administration ) tzn. organizacji regulujgcych dopusz-
czalnos¢ zastosowan w medycynie i zywieniu réznorodnych preparatow bio-
logicznych, aby wektory retrowirusowe stosowane w inzynierii genetycznej
(m.in. w eksperymentach terapii genowej) byly sprawdzone takze pod katem
wspomnianej onkogenezy insercyjnej (15).

Opisane trudnosci zwiazane z wystepowaniem u cztowieka naturalnych kse-
noreaktywnych przeciwciat oraz szybkie aktywowanie kaskady enzymatycznej
dopetniacza, jak sie wydaje, sag jedynie drobnymi przeszkodami w konfrontacji
z rzeczywistymi barierami biologicznymi wystepujacymi nawet przy przeszcze-
pach w obrebie tego samego gatunku (sg to przeszczepy allogeniczne).

Barierg przesadzajgcg o losie transplantowanej tkanki jest (nie)zgodnos¢
tkankowa miedzy dawca a biorca, ta za$ determinowana jest przez niezwykle
ztozony potimorficzny uklad genetyczny okreslany jako gtéwny kompleks
zgodnosci tkankowej MHC (major histocompatibility complex). Wylaczajac
przypadki blizniat jednojajowych, spotkanie w obrebie nie spokrewnionej po-
pulacji (outbred) dwdéch osobnikéw o jednakowych cechach tkankowych jest
niemozliwe. W tym tkwi istota somatycznej niepowtarzalnosci kazdego czio-
wieka. Jest to gléwnym atrybutem zmiennosci genetycznej populacji i jej
zdolnosci adaptacyjnych, lecz catkiem przypadkowo stanowi przeszkode przy
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przeszczepianiu tkanek. Calkowita zgodnos$¢ tkankowag udato sie uzyskac
ekspery”mentatnie tylko u silnie zinbredowanych linii myszy (linie kongeni-
czne utrzymywane w chowie wsobnym przez kilkadziesigt pokolen) (16,17).
Jednak nawet przy wymienianiu przeszczepu miedzy samcami (dawca) i sa-
micami (biorca) linii kongenicznej jest on odrzucany z uwagi na niezgodnosé
w zakresie samczego antygenu transplantacyjnego H-Y (16).

Immunologiczne rozpoznawanie wiasnych struktur antygenowych (self)
oraz wilasnych komérek zmienionych antygenowo, traktowanych w takiej po-
staci jako obce (non self) zarejestrowane zostato przed ponad dwudziestu
laty jako zjawisko DZSB (Doherty-Zinkernagel-Shearer-Bevan phenomenon).
Jest ono uwazane za podstawowe dla wspotczesnej immunologii i medycyny.
Doherty i Zinkemagel, ktérzy pierwsi sformutowali prawa immunologicznego
rozpoznania w zakresie witasnych i obcych struktur antygenowych, uhono-
rowani zostali w 1996 r. za to odkrycie Nagrodg Nobla w dziedzinie fizjologii
i medycyny (18). Omawiane mechanizmy nadzoru immunologicznego sa prze-
szkodag przy stosowaniu (gtéwnie poprzez iniekcje) réznych produktow wy-
tworzonych metodami inzynierii genetycznej. Dotyczy to, np. uzyskiwania
immunosupresorow nowej generacji przydatnych w klinicznej transplantolo-
gii. Stosowane dotychczas preparaty immunosupresyjne sg w zasadzie nie-
specyficzne i dtawig niedostatecznie wybidrczo procesy immunologiczne zwig-
zane z odrzucaniem przeszczepu. Poszukuje sie zatem nowych rozwigzan
w tym zakresie, np. poprzez uzyskiwanie monoklonalnych chimerowych
przeciwciat (mysz-cztowiek) ukierunkowanych na receptor interleukin (IL-2 )
— (19). Jednak istotng przeszkodag utrudniajgca ich stosowanie jest immu-
nogenno$¢ (generowanie reakcji immunologicznych). Przeciwciata monokio-
nailne syntetyzowane in vitro przez komorki hybrydowe, czy tez przeciwciata
uzyskiwane metodami inzynierii genetycznej nie mogg by¢ aplikowane poza-
jelitowo. Sa one bowiem antygenowo obce dla organizmu (non self) do ktérego
sg wprowadzane. W tej sytuacji, nie ma mozliwos$ci osiggniecia zamierzonego
efektu leczniczego poniewaz wzbudzana jest odpowiedz immunologiczna tzn.
wytwarzane sg w organizmie przeciwciata przeciw tsnn przeciwciatom rnono-
klonalnym (20). Nawet miedzy osobnikami tego samego gatunku, zmiennos¢
antygenowa jest olbrzymia. U jej podioza lezy przede wszystkim ogromny
polimorfizm w zakresie gendw i antygenéw zgodnosci tkankowej.

Gtoéwny kompleks zgodnosci tkankowej MHC (major histocomoatibility com-
plex) nazywany u ludzi komleksem HLA (human leukocyte antigens) jest jed-
nym z najintensywniej badanych regionéw genomu czlowieka. Jest on od-
powiedzialny m.in. za sprawne funkcjonowanie mechanizméw nadzoru immu-
nologicznego (21). Dlatego MHC odgrywa gtdwng role w zakresie rozpozna-
wania i usuwania z organizmu antygenéw wnikajacych z zewnatrz (odnosi
sie to m.in. do przeszczepow allogenicznych i ksenogenicznych) oraz w za-
kresie rozpoznawania i usuwania wszelkich antygenowo zmienionych ele-
mentéw powstajacych w organizmie (np. usuwanie komoérek wiasnych, zmie-
nionych poprzez aberracje genetyczne, nowotworowe itd.) — (22,23).

F'undamentalne informacje o MHC pochodzg z badan nad zwierzetami labo-
ratoryjnymi. Dotyczy to przede wszystkim odkrycia przez Gorera (24) w potowie
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lat trzydziestych erytrocytarnego antygenu myszy oznaczonego Il, oraz udo-
wodnienie jego roli jako silnego alloantygenu transplantacyjnego. Termin histo-
compatibility uzywany jest dla podkreslenia roli jaka MHC odgrywa w trans-
plantacji, za$ termin main (obecnie zastgpiony przez major) podkresla decy-
dujace znaczenie MHC w wywotywaniu ostrych reakcji transplantacyjnych
w procesie gwattownego odrzucania niedopasowanej tkanki. Uzywany poczat-
kowo termin ,system” zastgpiono obecnie okresleniem ,kompleks”, dla prze-
ciwstawienia MHC jakiemukolwiek klasycznemu ukiadowi alloantygenowemu or-
ganizmu (np. ukladom grupowym krwi) oraz zaakcentowania, ze nie jest to
prosty ukiad, lecz kompleks $cisle sprzezonych genéw. Chociaz kompleks HLA
uwazany jest za jeden z najlepiej poznanych regionéw w genomie czlowieka
to uzyskanie petnej informacji o jego strukturze, funkcji i roli fizjologicznej
jest jeszcze odlegte (21,25). HLA umiejscowiony jest na krétszyni ramieniu
chromosomu nr 6 (6p21.3). Jego wielkos¢ s:*cowana jest na ok. 4000 kb.
W obrebie HLA wyodrebnione zostaly dotychczas 3 gtdwne regiony genetyczne.
Najblizej centromeru zlokalizowany jest region HLA klasy Il (ok. 900 kb), gdzie
umiejscowione sg loci HLA-DP, -DQ i -DR kontrolujgce r6znorodne sekwencje
kodujace antygendw tkankowych klasy Il. Rozpoznano juz w tym regionie co
najmniej 32 genow. Immunologiczne rozpoznanie i bedaca jego konsekwencja
ogromnie ztozona specyficzna odpowiedZz immunologiczna nie jest mozliwa bez
udziatu czgsteczek MHC tego regionu. Obecne sg tu m.in geny TAP 1 i 2
{transporter associated with antigen processing) istotne w rozpoznawaniu wias-
nych i obcych antygenéw (np. wnikajgcych do organizmu patogenéw lub wias-
nych zdefektowanych czasteczek i komorek). Czasteezki TAP 1 i 2 transportuja
peptydy bedace produktami degradacji antygenéw [processing) na powierzchnie
blony komodrkowej, gdzie tgcza sie one z czasteczkami MHC klasy Il. Konfor-
macja takiego tworu prezentowana jest limfocytom T, ktérych powierzchniowo
zlokalizowane receptory weryfikuja czy jest to struktura witasciwa organizmowi
[self), czy tez jest antygenowe obca (non self). Jezeli zachodzi drugi przypadek,
to za posrednictwem mediatorow komorkowych (gtéwnie interleukin) urucha-
miane sga immunologiczne mechanizmy dostosowawcze okreslane zbiorczym
mianem jako komérkowa i humoralna odpowiedz immunologiczna. Centralnie
zlokalizowany jest region HLA klasy Il (ok. 1100 kb) zawierajacy duza liczbe
genéw (co najmniej 39), wsréd ktorych uwage zwraca obecno$¢ TNF [tumor
necrosis factor), genow dla 21 hydroksyhizy (metabolizm hormonoéw sterydo-
wych), genow dla sktadnikow dopetniacza C2 i C4 (aktywowanie kaskady enzy-
matycznej dopetniacza drogag klasyczna) oraz genéw dla biatek szoku termicz-
rrego HSP70 [heat shock protein). Najbardziej oddalony od centromeru jest
region HLA klasy | (ok. 2000 kb), gdzie sg umiejscowione loci HLA-A, -B i -C
kontrolujace klasyczne (silne) antygeny transplantacyjne. Niezgodno$¢ miedzy
dawca a biorcag przeszczepu w zakresie jakiegokolwiek antygenu z tej grupy
wigze sie z silng reakcjg immunologiczng u biorcy co przejawia sie w ostrym
(szybkim) odrzuceniu przeszczepu. Polimorfizm w zakresie tych antygenéw jest
olbrzymi. W loci HLA-A, HLA-B i HLA-C rozpoznano dotychczas odpowiednio
— 59, 118 i 36 genéw. Niezaleznie od tego, w regionie | ludzkiego MHC wy-
stepuja loci HLA-E, HLA-F i HLA-G kontrolujgce wiele nieklasycznych anty-
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genéw tkankowych (klasa Ib). W obrebie regionu | HLA wykiywane sg wciaz
nowe geny i pseudogeny (26), ktérych rola w funkcjonowaniu ukiadu immu-
nologicznego nie jest jeszcze dokiadniej sprecyzowana.

Generalnie, organizacja genetyczna swinskiego MHC (kompleks SLA) jest
bardzo podobna do organizacji HLA (27,28) co wskazuje na rodowdd MHC
wspolny dla wszystkich ssakéw (21). Polimorfizm SLA jest bardzo bogaty,
podobnie do MHC innych gatunkéw. Oprécz antygendw MHC, w organizmie
wystepuje duza liczba stabych antygendw transplantacyjnych {minor histo-
compatibility antigens), np. wspomniany juz samczy antygen H-Y, ktére wpraw-
dzie nie generuja gwattownych (szybkich) reakcji immunologicznych, lecz po
ich wprowadzeniu wystepujg u antygenowe niedopasowanego biorcy tzw. chro-
niczne objawy odrzucania przeszczepu.

Bioragc pod uwage przytoczone dane na temat ztozonosci ludzkiego MHC
(HLA) — (25,26) oraz wyniki m.in. polskich badan nad swiriskim MHC (SLA)
— (29) przebudowanie poprzez transgeneze (,,humanizowanie”) serca $Swin-
skiego tak, aby byto ono choéby w przyblizeniu tkankowo zgodne z sercem
ludzkim jest obecnie, jak sie wydaje, mato realne. Nie deprecjonujac znaczenia
i celowosci badan w tej dziedzinie oraz nie przekreslajac przypuszczalnych
waloréw aplikacyjnych ksenotransplantacji, korzysci klinicznych nalezy obec-
nie upatrywac przede wszystkim w programach przeszczepow allogenicznych
(cztowiek-cztowiek), w badaniach nad nowymi specyficznymi immunosepres-
sorami odpowiedzi immunologicznej oraz dotyczacych protetyki narzadowej.

Morris uwaza (6), ze przy obecnym poziomie wiedzy na temat ksenotran-
splantacji, dopuszczenie do préb przeszczepu serca Swinia-cztowiek i nie-
uchronna kleska takich przedsiewzie¢ zaszkodzitaby klinicznym programom
allogenicznych transplantacji. Autor ten stwierdza ponadto, ze byloby to tym
bardziej dotkliwe poniewaz od takich allogenicznych przeszczepéw ludzkosé
uzalezniona bedzie przez diugie lata, a prawdopodobnie — juz zawsze. Ko-
mitety bioetyczne przeciwdziatajagce dezinformacjom i kreowaniu opinii o re-
alnosci dokonywania juz obecnie (lub w najblizszej przysztosci) skuteczych
przeszczepow ksenogenicznych formutujg jednoznaczne stanowisko na temat
niedopuszczalnosci tego rodzaju praktyk (cyt. za 6).

Reasumujac, uzyskano Swinie transgeniczne zmodyfikowane w zakresie ge-
now niektorych ludzkich skitadnikéw dopetniacza. Jest to z pewnoscig krok
w kiemnku rozpoznania mechanizméw zwigzanych z odrzucaniem przeszcze-
pow wymienianych miedzy osobnikami réznych gatunkéw. Podkreslié nalezy,
ze aktywowanie dopetniacza i obecnos¢ u ludzi ksenoreaktywnych przeciwciat
anty-Gal, to jedynie mate elementy bardzo ztozonych, komérkowych i humo-
ralnych proceséw immunologicznych decydujgcych o losie przeszczepionej
tkanki. Pokonanie tych barier nie jest obecnie mozliwe poniewaz nie zgroma-
dzono dotychczas wystarczajgcej wiedzy na temat przeszczepéw obcych gatun-
kowo. Ponadto, mozliwosci modyfikowania tkanek zwierzagt za pomoca metod
inzynierii genetycznej sa jeszcze bardzo ograniczone. Dlatego nalezy stwierdzig,
ze wiedza o biologicznych podstawach ksenotransplantacji jaka aktualnie dys-
ponuje genetyka, immunologia i medycsma jest niewystarczajgca w konfron-
tacji z aplikacyjnymi potrzebami wymaganymi w klinicznej transplantologii.
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Modifications of animal tissues by way of genetic engineering and their
possible significance in xenotransplantation

Summary

The paper presents the problems connected with the modification of animal tissues through

transgenesis. Special attention has been given to the xenogenic heart transplant between pigs
and human beings.
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The heart of pigs is a highly discordant graft both for primates and humans, which is
hyperacutely rejected already several minutes after operation. Graft rejection is mainly due to
the presence of natural xenoreactive antibodies which recognize the pigs tissue epitope Galal-
3Gal (known as the Gal antigene), as well as to the quick activation of the complement in the
recipient.

In 1995 transgenic pigs with human genes responsible for complement CD55 (DAF — decay
accelerating factor) and CD59 factor (membrane inhibitor of reactive lysis) were obtained. Organs
of such animals, grafted into baboons, were resistant to complement-related rejection.

The possibilities of modifying animal tissues by way of genetic manipulation are still limited
and total "humanization” of pig’s heart as regards the histocompatibility antigens is not yet
feasible. For this reason the fulfilment of the idea of xenografting between pigs and human
beings is still remote.
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