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Gtéwnym zadaniem embriologii jest danie odpowiedzi na pytanie, jak to sie dzieje, ze z po-
jedynczej komorki, jaka jest zaptodnione jajo, powstaje wielokomérkowy organizm zdolny do
samodzielnego zycia? Odpowiadajgc na to pytanie embriolodzy opracowali zlozone metody
doswiadczalne, ktére okazaly sie szczegolnie przydatne w przypadku Swiadomej zmiany cech
zwierzat na poziomie materialu genetycznego, a wiec znalazly zastosowanie w najbardziej dy-
namicznie rozwijajgcej sie obecnie dziedzinie, jakg jest biologia kreatywna.

Biologia kreatywna, a w jej ramach, tworzenie przez cztowieka nowych, nie wystepujacych
w naturze genomow, postuguje sie metodami inzynierii genetycznej, szczegdlnie takimi narze-
dziami jak enzymy modyfikujgce kwasy nukleinowe (NAME - z . ang. Nucleid Acid Modification
Enzymes). Stworzyta juz wiele nowych szczepéw bakterii, ktére wykorzystywane sa do produkcji
substancji dotychczas mozliwych do otrzymania tylko w matych ilosciach. Bakterie wyposazone
W nowe geny, za pomocsg inzynierii genetycznej, wytwarzaja juz ludzkie hormony, enzymy,
a nawet sktadniki przydatne do produkcji tworzyw sztucznych.

Wytwarzanie zwierzat transgenicznych, to jest organizméw majacych swiadomie zmieniony
przez cziowieka lub wzbogacony genom, postepuje wolniej, gdyz jest to problem bardziej zto-
zony niz w przypadku bakterii. Niemniej urodzity sie juz ssaki, ktére sztucznie wzbogacono
0 pozadane geny. Zarysowata sie mozliwos¢ przekraczania granic (okreslonych przez nature)
oddzielajgcych od siebie gatunki. Potgczenie metod inzynierii genetycznej i embriologii ekspe-
rymentalnej, pozwala dzi$ na wprowadzenie do genomu zwierzat, genéw z form filogenetycznie
od nich odlegtych, takich jak rosliny, bakterie czy wirusy. Przenoszgc geny do materialu dzie-
dzicznego zarodkéw zwierzat udokumentowano, ze obce DNA moze sie wigcza¢ w substancje
dziedziczng komorek praptciowych. Nowe geny moga by¢ przekazywane kolejnym pokole-
niom i to zgodnie z zasadami segregacji mendlowskiej. Powstata szansa uzyskiwania u zwie-
rzat cech, w stosunkowo krotkim czasie, ktére przy zastosowaniu tradycyjnych metod krzy-
zowania i selekcji byty dotgd niemozliwe.

Pierwsze eksperymenty, w ktdrych uzyskano transgeniczne ssaki, w wyniku zastosowania
potaczenia metod inzynierii genetycznej i embriologii eksperymentalnej, przeprowadzit w 1982 r.
Palmiterze wspotpracownikami (1). Zesp6t ten przeszczepit, metodg mikroiniekcji, do meskiego
przedjadrza zaptodnionej komorki jajowej myszy, gen hormonu wzrostu szczura. Byt to pio-
nierski eksperyment w otrzymywaniu transgenicznych ssakéw. Laboratoryjnie skonstruowany
gen skladat sie z promotora kodujgcego u myszy metalotioneine (mMT - z j. ang. mouse Me-
talotionine) i sekwencji nukleotydéw odpowiedzialnych u szczura za produkcje hormonu
wzrostu (rGH - z j. ang. rat Growth Hormone). Taka konstrukcja genu miata za zadanie utatwie-
nie ekspresji sztucznego genu. Do diety transgenicznego potomstwa dodano dwa metale:
cynku i kadmu, w wyniku czego uczyniono promotor. U czesci potomstwa obcy gen ulegt
ekspresji, a wytworzone osobniki okazaly sie prawie dwa razy wieksze i ciezsze, w poréwnaniu
do zwierzat kontrolnych. Technika mikroiniekcji, zastosowana przez Palmitera i wsp., nalezy
obecnie do podstawowych metod przy otrzymywaniu transgenicznych ssakoéw. Postugujac sie
ta metoda uzyskano takze transgeniczne kréliki, owce, Swinie i bydto (2).

Najlepsze rezultaty, przy otrzymywaniu transgenicznych zwierzat hodowlanych, otrzymuje
sie przeszczepiajgc metoda mikroiniekcji obce DNA do przedjadrzy zaptodnionej komorki
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jajowej (2,3). Zlokalizowanie przedjadrzy w zaptodnionej komorce jajowej myszy, czy krolika,
postugujac sie mikroskopem odwréconym z urzgdzeniem Nomarskiego, nie przedstawia wiek-
szych trudnosci. Natomiast, zlokalizowanie przedjadrzy w komoérkach jajowych owcy sprawia
powazne kiopoty. Zygota owcy ma specyficzng budowe, utrudniajgcg obserwacje. Stosujac
mikroskop z urzadzeniem Nomarskiego, udaje sie zlokalizowa¢ przedjgdrza nie wiecej jak
u 80% zygot owczych. Procent ten mozna powiekszy¢ stosujgac metody fluorescencyjne.
Uwidaczniajg one lepiej przedjadrza, ale wymagajg jednoczesnie krotkotrwalego naswietlania
zygot promieniami ultrafioletowymi. A to z kolei zwigksza procent zygot obumierajgcych i nie
nadajacych sie do dalszych doswiadczen. Prébowano takze stosowaé wirowanie zygot
owczych, podobnie jak to sie praktykuje w odniesieniu do zygot swini, przed zabiegiem mikro-
iniekcji, ale nie poprawia to jednak stopnia uwidocznienia przedjadrzy (2). Ponadto, wirowanie rowniez
wydatnie podnosi procent zygot obumierajacych. Dobra wizualizacja przedjadrzy u zygot ow-
czych pozostaje kwestig otwartg.

W przypadku komoérek jajowych $wini, u ktérych ooplazma zawiera liczne nieprzejrzyste
komorki granulozy, wirowanie znacznie utatwia lokalizacje przedjadrzy. Wirowanie zygot $wini,
przed zabiegiem mikroiniekcji DNA, stosuje sie obecnie powszechnie.

Dogodnym materialem okazaly sie zygoty bydia. Starajac sie uwidoczni¢ przedjadrza mozna
zygoty bydlece wirowaé, a takze mozna je traktowac fluorochromami i promieniami ultrafiole-
towymi, nie powodujac uszkodzen i obnizenia zywotnosci (2).

Niemniej przy wszystkich wymienionych metodach, a takze u wszystkich zwierzat hodo-
wlanych, sam zabieg mikroiniekcji DNA do przedjadrzy jest trudny do przeprowadzenia i udaje
sie w stosunkowo niskim procencie. Mikroiniekcje przezywa od 20 do 40% dos$wiadczalnych
zygot. Poziom integracji obcych genéw z genomem zygoty jest jeszcze niewielki i nie przekra-
cza 2% (2,3,4).

W ostatnich latach prébowano takze przeprowadzi¢ mikroiniekcje obcego DNA nie do
przedjadrzy, a do ooplazmy zaptodnionego jaja, albo do jader komérkowych bruzdkujgcego
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zarodka, w stadium dwu- lub czteroblastomerowym (2). Na razie efekty tych zabiegéw sa nikle.
Przy wszystkich, dotychczas opisanych doswiadczeniach, ciagle jeszcze dla uzyskania jednego
transgenicznego ssaka, trzeba przeprowadzi¢ mikroiniekcje do kilkuset, a nawet tysigca zygot.
Wymaga to oczywiscie utrzymania odpowiedniego pogtowia zwierzat, co wigze sie z wysokimi
naktadami finansowymi. Konieczne jest takze dysponowanie wtasciwymi hormonami, zlozonymi
pozywkami dla przetrzymywania zygot poza organizmami dawczyh. Dalej, dysponowania
odpowiednim sprzetem i odpowiednig liczbg biorczyn, dla zabezpieczenia rozwoju zarodkowe-
go transgenicznych zygot. Trudnosci te prébuje sie oming¢ stosujac mikroiniekcje DNA do
jader, wzglednie ooplazmy, niedojrzalych oocytow, ktére mozna uzyskaé nie stosujgc super-
owulacji. Hodujgc takie oocyty in vitro, mozna doprowadzi¢ do osiggniecia przez nie dojrzalosci,
przeprowadzi¢ mikroiniekcje, a nastepnie mozna je zaplodni¢ in vitro i w koncu mozna je prze-
nies¢ do macic biorczyn. Niedojrzale oocyty owiec, $win i bydta mozna pozyskiwa¢ w rzez-
niach, od samic poddawanych ubojowi. Takie postepowanie, w duzym stopniu wyréwnuje niska
efektywnos$¢ i kosztownos¢ metody. Tego typu prace realizowane sg w Zaktadzie Fizjologii
Rozrodu I1Z.

Istotnym zagadnieniem, przy przeprowadzaniu zabiegu mikroiniekcji, jest okreslanie objeto-
Sci roztworu, zawierajacego kopie genu wprowadzanego do przedjadrza. Wazne jest takze ste-
zenie kopii DNA w okreslonej objetosci roztworu. Natomiast przy przekroczeniu wartosci,
roztwor dziata toksycznie na zygoty (2). Optymalne stezenie kopii DNA wynosi 1| ng/ml buforu.

Nalezy takze podkresli¢, ze jak na razie, nie wypracowano jeszcze zadnej metody zabez-
pieczajgcej kontrole liczby kopii, wprowadzanego do zygoty DNA, integrujgcego sie z materia-
tem genetycznym przedjadrza biorcy. Kopie integrujg sie dowolnie, w bardzo zmiennej liczbie,
wynoszgcej od jednej do kilkuset, u osobnikéw eksperymentalnych tego samego gatunku.

Oprocz mikroiniekcji, to jest wprowadzania kopii DNA za pomoca szklanej mikropipety do
przedjadrza, stosuje sie u ssakéw, jako nosniki DNA retrowirusy (4). Sa one najpierw podda-
wane laboratoryjnej obrobce. W ich genom, metodami inzynierii genetycznej, wprowadza sie
wybrany gen, a nastepnie tak zmodyfikowanymi wirusami zakaza sie zarodek ssaka, bedacy
w odpowiednim stadium rozwoju. Okazalo sie, ze najlepsze rezultaty uzyskuje sie zakazajgc
zarodki w stadium poza ustrojem samicy, w Srodowisku pltynnym, zawierajacym odpowiednie
stezenie retrowiruséw. Wirusy przenikaja do komoérek zarodka, integrujg sie z substancjg
dziedziczng jader komérkowych i wbudowuja nowa informacje. Stopien wbudowania nowych
genéw w genom biorcy jest wysoki (4). Metoda ta ma jednak szereg ograniczen i ubocznych
skutkdw. Pojemnos¢ kapsuty wirusa jest ograniczona, mozna do niej wprowadzac tylko stosun-
kowo kroétkie tancuchy nukleotydéw, co jest powaznym ograniczeniem, gdyz geny ssakéw sg
diugie. Dla prawidlowego funkcjonowania wirus musi zawiera¢ swéj genom w catosci. Wbudo-
wana nowa informacja czesto powoduje nieprawidtowe funkcjonowanie genomu wirusa, a wiec
wplywa na ekspresje wbudowanego genu w przypadku uzyskanego zwierzecia transge-
nic-znego.

Trudno przewidzie¢, czy w efekcie samorzutnej rekombinacji zmodyfikowany wirus nie
przeksztatci sie w czynnik chorobotworczy, atakujacy pokolenia transgenicznych zwierzat,
a nawet zwierzeta doswiadczalne. Dos$wiadczenia z wirusami muszg by¢ prowadzone ze szcze-
go6lng ostroznoscia. Stosujac retrowirusy uzyskano kilka linii transgenicznych myszy. Aktualnie
prowadzone sg prace nad skonstruowaniem modelu uniwersalnego retrowirusa, nosnika poza-
danych podjednostek DNA, wnikajagcego bez ubocznych skutkéw do réznego rodzaju komadrek
zarodkowych (3,4).

W zakresie metod embriologicznych, przeznaczonych do przenoszenia obcego DNA do
komoérek zarodkéw, ostatnio zainteresowanie badaczy skupito sie¢ na komérkach twérczych
krwi zarodkéw i komdérkach nowotworowych teratokarcinomy. Komorki te tatwo mozna rozmna-
za¢ w hodowli, a takze mozna je wyposaza¢ w nowa informacje genetyczng. Wyizolowane komorki
z organizmu zarodka, w przypadku komoérek twoérczych krwi, hoduje sie w pozywce zawiera-
jacej fosforan wapnia i odpowiednie kopie sekwencji nukleotydéw DNA. Nastepnie, z hodowli
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wybiera sie te komorki, u ktorych stwierdzono wbudowanie w ich genom nowego DNA. Klo-
nujac wybrane komorki, uzyskuje sie duza liczbe zmienionych, identycznych nosnikéw okres-
lonych genéw. Sklonowane komoérki, wprowadza sie mikropipeta do jamy zarodka w stadium
blastocysty. Czes¢ komoérek réznicuje sie, staje sie komorkami pluripotencjalnymi i integruje
sie z komérkami wezta zarodkowego. Nastepnie, komorki pluripotencjalne wtaczajg sie w nor-
malne procesy rozwojowe, w tym réwniez w procesy réznicowania sie tkanek. Postugujgc sie
komorkami twérczymi knwi i komorkami teratokarcinomy jako wektorami, uzyskano juz drugie
pokolenie u transgenicznych myszy, w ktérym wystapita ekspresja sztucznie wprowadzonego genu
ludzkiego, odpowiedzialnego za kodowanie yS-globiny (3,5,6). Postugiwanie sie komodrkami
tworczymi krwi jako wektorami gendéw, w przypadku zwierzat hodowlanych, jest jeszcze w sta-
dium opracowywania, niemniej jednak kilka osrodkéw badawczych zajmuje sie tymi zagadnieniami.

Na podstawie rozwazan, ktdre dotychczas zostaly przedstawione wida¢, ze dawne marzenia
biologéw i hodowcéw zwigzane z mozliwoscig kreowania zwierzat nie wystepujacych w naturze,
o pozadanych cechach genetycznych, spetniajg sie. Jednakze prace te sg jak dotad bardzo
kosztowne. Nadal nie rozumiemy w peti mechanizméw regulacji funkcji genomu. Metody
wprowadzania nowych gendw, zwlaszcza w przypadku zwierzat hodowlanych, sa niedoskonate,
a efekty trudne do przewidzenia. Konieczne jest opracowanie pelnych map genomu zwierzat
hodowlanych, a takze zakladanie i prowadzenie bibliotek genéw. Najtrudniejszym zagadnieniem
jest uzyskiwanie kierowanej, pozgdanej ekspresji howego genu, wprowadzonego do genomu
zwierzecia hodowlanego. Dotychczas problem ten nie zostat skutecznie rozwigzany.

W oparciu o doswiadczenia przeprowadzone na myszach laboratoryjnych, za pomoca
techniki juz opisanej, przeszczepiono gen odpowiedzialny za synteze hormonu wzrostu u czto-
wieka do takich zwierzat hodowlanych jak Swinie i owce. Pierwsze pokolenie transgenicznych
Swin nie cechowalo sie zwiekszonym wzrostem. Zauwazono natomiast zmniejszenie sie ottusz-
czenia miesni w tylnych partiach ciata (3). Tak zatem wynik eksperymentu byt inny anizeli
w przypadku transgenicznych myszy i odmienny od zaplanowanego. Podobne zabiegi prze-
prowadzone na owcach nie daly zadnych sprawdzalnych efektéw (4). Co wiecej, u zwierzat
doswiadczalnych, poddanych zabiegowi wzbogacenia genomu nowymi genami, zanotowano
rézne uboczne skutki, dalekie od zamierzonych. U osobnikéw transgenicznych zauwazono
nienormalnosci w przebiegu morfogenezy, a szczegdlnie nieprawidiowe wyksztatcanie sie
narzadéw ruchu. Po zabiegu mikroiniekcji nowego DNA, jego kopie wiaczajg sie losowo w
genom komorki jajowej, w przypadkowy chromosom i w przypadkowy jego obszar. Stad, na
przyktad przy wprowadzeniu genéw odpowiedzialnych za produkcje hormonu wzrostu, wyste-
puja niezamierzone efekty, Swiadczace o nieprawidtowej funkcji nowego genu, mimo ze wysta-
pita jego ekspresja.

Najpowazniejszym problemem zwigzanym z produkcjg transgenicznych zwierzat hodowla-
nych jest wypracowanie metody pozwalajacej na ukierunkowane wigczanie nowego genu do
odpowiedniego chromosomu i do odpowiedniego jego obszaru, tak, azeby wystapita prawi-
diowa, pozadana jego ekspresja. Mamy nadzieje, ze zostanie to opanowane, gdyz prawidiowa
ekspresje, wykorzystywana na przemystowa skale, uzyskuje sie w przypadku mikroorganizméw
(np. produkcja przez bakterie ludzkiej insuliny), a nawet udalo sie kierowaé¢ tym procesem u
bezkregowcow (muszki owocowej). Jezeli to zagadnienie zostanie rozwigzane w przypadku
ssakow, to hodowcy otrzymajg narzedzia, ktérych skutki zastosowania sg na razie trudne do
wyobrazenia. Wiele probleméw, z ktérymi teraz borykajg sie hodowcy zostanie wowczas rozwig-
zanych.

Istotnym zagadnieniem hodowlanym jest uzyskiwanie zwierzat gospodarskich odpornych
na choroby. Metody przenoszenia genéw za pomoca embriologii eksperymentalnej, budzg juz
nadzieje na rozwigzanie tego problemu, przynajmniej odnos$nie do niektérych choréb. Poznano
juz niektére geny i ich strukture, odpowiedzialne za odporno$¢ na choroby. Okresla sie je
umownym symbolem MX (3). Aktualnie prowadzone sg doswiadczenia nad pozyskaniem trans-
genicznych $swin, majgcych wprowadzony do genomu taricuch nukleotydéw odpowiedzialnych
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za odpornos¢ na zakazenie wirusem grypy swinskiej (3). Badacze spodziewajg sie zwiekszenia
odpornosci u transgenicznego potomstwa.

Innym kierunkiem badan jest wyprodukowanie transgenicznych zwierzat hodowlanych zdol-
nych do produkcji farmaceutykéw, czy produkujgcych rézne substancje przydatne w medycy-
nie. W kilku osrodkach prowadzone sa prace nad uzyskaniem transgenicznych owiec, zdolnych
do produkcji mleka o obnizonej ilosci laktozy (3,7). Uzyskano takze transgeniczne myszy, kto-
rych mleko zawiera owcza /~-laktcglobuline, /~f-glukoze wtasciwg dla organizmu cztowieka oraz
transgeniczne owce, ktorych krew zawiera ludzkg a-hymotrypsyne. Planuje sie stworzy¢ trans-
geniczne owce, ktérych krew zawiera¢ bedzie czynniki VII i IX odpowiedzialne za krzepliwo$¢
krwi u ludzi (7).

Tnrt/ajg prace nad zidentyfikowaniem i wyizolowaniem genéw odpowiedzialnych za niektére
szlaki metaboliczne. Przeszczepienie takich genéw pozwolitoby u transgenicznych zwierzat, wpro-
wadzi¢ cechy bardzo wazne z punktu widzenia gospodarczego. Transgeniczne owce, z ge-
nomami wzbogaconymi o sekwencje DNA odpowiedzialne za kodowanie aminokwasu cysteiny,
datyby podwyzszong produkcje wetny (3,4).

Niezwykle waznym zagadnieniem jest prawidlowe skarmianie zwierzat hodowlanych. Nakia-
dy na produkcje pasz wysokoenergetycznych i w petni przyswajalnych przez zwierzeta sa obec-
nie bardzo duze. Takze prace selekcyjne prowadzone w celu uzyskania ras, ktére w sposoéb
optymalny mogtyby konsumowaé pasze sg bardzo kosztowne i czasochtonne. Wprowadzenie
do genomu odpowiednich odcinkéw DNA, odpowiedzialnych za okreslone szlaki metabo-
liczne zwierzat hodowlanych mogtoby znacznie przyspieszy¢ mozliwos¢ uzyskania pogto-
wia odpowiednio przyswajajacego tanie pasze (8). Opanowanie tych mozliwosci mozna by
potaczy¢ z wprowadzaniem do genomoéw zespotu gendw, ktére dziatalyby tacznie. To jest,
np. genéw odpowiedzialnych zaréwno za produkcje enzyméw trawiennych jak i hormonu
WZrostu.

Dotychczas hodowcy, stosujgc tradycyjne metody krzyzowania i selekcji, kierowali sie gtow-
nie uzyskaniem wybranej, pojedynczej cechy, rzadziej koncentrowali sie¢ na kilku pozadanych
cechach uzytkowych. Czesto hodowcy stojg przed problemem wyboru cechy, gdyz utrwalenie
jednej zazwyczaj taczy sie z utratg innej, réwnie pozytecznej. Zwlaszcza, czesto uzyskane me-
toda selekcji wysoko produkcyjne rasy zwierzat gospodarskich cechuje obnizenie odpornosci
na choroby. Metody pozyskiwania transgenicznych zwierzgt, o genomach wzbogaconych
0 szereg pozadanych gendéw, moglyby sie przyczyni¢ do rozwigzania tych probleméw Tym
bardziej, ze na podstawie dotychczasowych eksperymentéw widaé¢ wyraznie, ze czas uzyski-
wania transgenicznego potomstwa F2 jest stosunkowo krétki. Dla krélika wynosi 1,5 roku, dla
owcy 4,5 roku, dla $wini 3 lata, a dla bydta 8,5 roku (3).

W hodowli wazne jest takze pozyskiwanie potomstwa cechujgcego sie zwiekszong plennos-
cig samic. Metody selekcyjne prowadzone w tym kierunku, majg ograniczenia, ktore zostaty
juz opisane. Natomiast klonowanie nie wyszio jeszcze poza eksperymenty laboratoryjne. Me-
tody uzyskiwania transgenicznych zwierzat, wzbogaconych o geny zapewniajagce mnoga owu-
lacje, otwarlyby catkowicie nowe perspektywy dla nauki i praktyki. Embriolodzy eksperymentalni
mieliby nowy materiat badawczy, pozwalajacy na pominiecie wywotywania superowulacji z za-
stosowaniem hormondw.

Wreszcie nalezy podkresli€, ze inzynieria genetyczna opanowata metody pozwalajagce na
czesciowe blokowanie ekspresji okreslonego genu, albo na catkowite wyeliminowanie funkcji
danego genu w genomie naturalnie funkcjonujgcym u mikroorganizmow. Opanowata metody
uzyskiwania transgenicznych mikroorganizméw, o tak zmodyfikowanych genomach, ze produ-
kujg zaplanowane substancje przydatne w przemysle, medycynie oraz réznej dziatalnosci go-
spodarczej cztowieka. Opanowanie metod uzyskiwania transgenicznych zwierzat hodowlanych,
o tak skonstruowanych genomach, ktore beda odpowiada¢é w sposob okreslony, bez
ubocznych skutkéw, otworzy dla hodowcéw wielkie mozliwosci. PienArsze kroki zostaly juz
w tym kierunku zrobione.
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0o N G

Transgenic farm animals - new genotypes obtained by laboratory technique

Summary

Revolutionary new methods for changing the genotypes of microorganisms and animals have been
developed over the last few years.

A single gene can be isolated, altered in the laboratory and introduced into individuals, of the same
or a different species and became incorporated into the genome. Animals which have received new gene
in this way are called "transgenic". This new method opened fully new opportunity to produce animals
with entirely novel properties, unattainable by conventional selection methods. Transgenic methodology
may be applied to the production of transgenic farm animals.

In not very distant future, new methods to modify the genome of animals by using gene constructs
will be developed.

Jacek Jura, Zaktad Fizjologii Rozrodu i Sztucznego Unasieniania Zwierzat, Instytut Zootechniki,
32-083 Balice k. Krakowa.

NOWOSCI?

AIDS

Alexandra Levine, profesor University of Southern California, przedstawita w trakcie
V Miedzynarodowej Konferencji nt. AIDS, w czenA/cu 1989 r. w Montrealu, wyniki leczenia pac-
jentébw przy zastosowaniu nowej szczepionki przeciwko AIDS. Szczepionka (otrzymana przez
Jonasa Salk) niszczy wirus, jest bezpieczna i stymuluje odzyskiwanie wtasciwosci odpornosci
immunologicznej u chorego. W ciggu rocznej obserwacji u 19 pacjentéw-ochotnikéw, ktérym
aplikowano nowy preparat, nie stwierdzono zadnych skutkéw ubocznych, natomiast zaobser-
wowano jednoznaczng poprawe stanu zdrowia chorych. W opinii ekspertéw preparat ten moze
by¢ podstawg do duzego optymizmu, aczkolwiek autorzy szczepionki zachowujg dyskrecje
i podaja niewiele danych charakteryzujacych lek, a gtéwnie oceniajg wyniki wstepnych badan
klinicznych.

T.T.
Opracowano na podstawie: (1989), July, Research & Development, 5.
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