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1. Wstep

rew od stuleci uwazana byta za ,,ptyn zycia”, pr2ypisywano jej przenosze-
Knie cech dziedzicznych, a nawet przypuszczano, ze jest to siedlisko wia-
sciwosci metafi2ycznych.

W zootechnice i weterynarii do dzi$§ stosowane sg terminy genetyczno-ho-
dowiane zwiedzane z krwia. Obecne sg one m.in. w nazwach ras koni ( np.
rasa koni czystej krwi arabskiej lub konie peinej krwi angielskiej), oraz
w terminologii genetyczyno-selekcyjnej (np. genetyczne doskonalenie jednej
rasy poprzez dolew krwi innej, udziat krwi jednej rasy u drugiej itd.).

Z punktu widzenia klasyfikacji histologicznej, krew jest szczegélnym ro-
dzajem tkanki tacznej (elementy morfotyczne rozmieszczone w przestrzeni
pozakomadrkowej). Najliczniejsza kategorig elementow komorkowych krwi sa
erytrocyty, a ich najwazniejszym elementem jest hemoglobina stuzgca do
dostarczania tlenu do metabolizmu komérkowego oraz do wymiany gazowej
W organizmie.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu badan w zakresie uzy-
skiwania ludzkiej hemoglobiny od zwierzat zmodyfikowanych metodami in-
zynierii genetycznej, a takze omowienie wybranych probleméw medycznych
i kulturowo-obyczajowych zwigzanych z zastosowaniem ,transgenicznej” he-
moglobiny jako leku krwiozastepczego.

Duze zainteresowanie hemoglobing wynika m.in. z ciggltego zapotrzebo-
wania na to biatko w réznych specjalnosciach medycyny klinicznej, a takze
ma zwigzek z rozmaitymi hemoglobinopatiami rejestrowanymi u ludzi. We-
diug Swiatowej Organizacji Zdrowia, co najmniej 5% ludzi na $wiecie jest
nosicielami réznorodnych dziedzicznych aberracji genéw hemoglobiny. Kaz-
dego roku grupa homozygotycznych mutacji genéw hemoglobiny powieksza
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sie o okoto 300 000 nowych ciezkich dysfunkcji wymagajacych medycznej
interwencji (cyt. za 1)

2. Zastosowanie krwi i preparatow krwiopochodnych
w lecznictwie — podejscie tradycyjne

Krew, jej skiadniki i preparaty z niej wytwarzane sg w wielu sytuacjach
lekiem bezcennym i niezastgpionym. W Polsce, podobnie jak w innych kra-
jach, do zaopatrywania chorych w hemoglobine wykorzystuje sie przetaczanie
krwi o peltnym skiadzie, albo podawanie erytrocytéw krwi ludzkiej. Hemoglo-
bina jest tu zatem podawana wraz ze swym naturalnym komoérkowym nos-
nikiem (erytrocytami). Zainteresowanie badawcze hemoglobing jako lekiem,
oraz preparatami krwiopochodnymi i krwiozastepczymi jest duze. Prace z tego
zakresu sg juz w niektorych krajach powaznie zaawansowane. Na przykiad,
w USA trwaja juz przedkliniczne préby terapeutycznego zastosowania bioche-
micznie zmodyfikowanej hemoglobiny pozyskiwanej z ludzkich erytrocytow
(2). Znaczenie produkcji i stosowania lecznic2ych preparatéw krwiopochod-
nych jest coraz wieksze. Wynika to z przestanek ekonomieznych, a takze ma
zwigzek z narastajgcymi problemami zdrowotno-cywilizacyjnymi na Swiecie.

Pozyskiwanie krwi jest coraz bardziej utrudnione m.in. ze wzgledu na
kryzys systemu honorowego krwiodawstwa (dotyezy to w duzym zakresie
Polski), a takze z uwagi na to, ze przetaczanie krwi stwarza zagrozenia dla
zycia zwigzane z zakazeniem wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby (z61-
taczka) itd. Dawcy krwi muszg by¢ selekcjonowani wedtug ostryeh kryteriow
zdrowotno-hematologicznych, lecz nawet po ich speknieniu, nie zawsze po-
zyskana od nich krew nadaje sie do wykorzystania. Odnosi sie to do przy-
padkoéw kiedy doszto do wtdérnego zakazenia krwi, np. podczas akcji rato-
wania zycia po wypadku, kiedy pobierana jest krew na ulicy, nierzadko w nie-
sprzyjajacych warunkach.

Réwniez immunoserologia grup krwi u ludzi jest bardzo ztozona. Znane
sg obecnie 23 uklady grupowe, w ktdryeh wystepuje 194 antygenow (3).
Woprawdzie genetyka i medyeyna dysponujg juz metodami testowan niekté-
rych ukladéw grupowych na podstawie polimorfizmu DNA (4-7), leez sg to
techniki kosztowne. Testowanie dawcéw i biorcéw krwi w zakresie formuty
antygenowej, cho¢ jest ucigzliwe m.in. ze wzgledu na koniecznos$¢ specjali-
stycznego przygotowania, testowania i odnawiania puli immunoreagentéw,
musi by¢é dokonywane. Po przetoczeniach krwi niedopasowanej antygenowa
moga wystepowacé szoki anafilaktyczne, grozne dla zycia biorcow. Zgodnos$c
dawcy i biorcy w zakresie formuly antygenowej jest zatem podstawowym
warunkiem zapobiegania tym groznym zjawiskom.

Odrebnym problemem jest przeehowywanie krwi przeznaczonej do prze-
toczen oraz archiwizowanie danych ojej pozyskaniu i dystrybucji. Krew musi
by¢ zdeponowana w giebokim zamrozeniu co pocigga za soba skutki finan-
sowe, tak ze wzgledu na wysokie koszty zakupu, amortyzacji oraz obstugi
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duzych urzadzen chtodniczych i pomieeszczen, jak i ze wzgledu na wzrastajgce
koszty energii. Ponadto, krew moze by¢ przechowywana tylko przez kilka
tygodni i po tym okresie nie moze by¢ juz zastosowana zgodnie ze swym
przeznaczeniem (8).

Dysponowanie hemoglobinag o pozadanych wiasciwosciach biologicznych
spreparowang in vitro lub pozyskang z ludzkich erytrocytéw rozwigzatoby
nurtujgce problemy. Dlatego Pool uwaza (8), ze korzysci medyczne oraz zyski
handlowe zwigzane z dysponowaniem takim preparatem bylyby nie do prze-
cenienia. Firmy biotechnologiczne poszukujg zatem technologii, ktére umo-
zliwityby efektywne uzyskiwanie ,,sztucznej’ hemoglobiny w celu jej zastoso-
wania jako niekonwencjonalnego preparatu leczniczego.

3. Bioreaktory zwierzece do uzyskiwania ludzkich biatek
leczniczych

Genetyka molekularna przechodzi okres bardzo szybkiego ro2woju. W re-
zultacie manipulacji laboratoryjnych, na poziomie DNA tworzone sg nowe
konstrukcje genowe bedace czestokro¢ potgczeniem informacji dziedzicznej
wywodzgacej sie z réznych odleglych od siebie organizmoéw. Dzigki uniwersal-
nosci kodu genetycznego mozliwe jest utworzenie nowej konstrukcji sktada-
jacej sie, np. z czesci kodujacych jakiego$ genu ludzkiego z sekwencjami
regulatorowymi (promotorem) jakiego$ genu mysiego.

Istotne jest to, ze nowa konstrukcja genowa wraz z niesiong przezen in-
formacja moze by¢ wprowadzona do genomu innych organizmoéw, np. do
komoérek linii piciowej (germ line) zwierzat gospodarskich. W konsekwencji,
nowa informacja wprowadzona do genomu technika laboratoryjng moze by¢
dziedziczona dajac poczatek linii osobnikéw nie wystepujacych w naturze.
Organizmy, u ktorych nastgpito zintegrowanie w ich genomie obcego DNA
(transgenu) okreslane sa jako transgeniczne.

W zakresie technik inzynierii genetycznej osiagnieto juz duzy stopien za-
awansowania i w coraz wiekszym zakresie majg one charakter badan apli-
kacyjnych. Jedna z najnowszych koncepcji uzyskiwania ludzkiej hemoglobiny
jako leku krwiozastepczego jest wykorzystanie do tego celu transgenicznych
zwierzat. Badaniom z tej dziedziny sprzyja duzy zasob informacji naptywa-
jacej na temat sekwencji i struktury gendw globin cztowieka, a takze wiedzy
na temat budowy i funkcji ludzkiej hemoglobiny.

W réznych okresach rozwoju ontogenetycznego znaleziono u cziowieka
6 tanicuchow globin, ktérym nadano greckie symbole: a, (3, y, 8, e oraz e.
Oznacza to, ze w genomie ludzi jest obecnych 6 strukturalnie odmiennych
gendw tego biatka. Strukturalne i funkcjonalne aspekty dotyczace ludzkiej
hemoglobiny omawiane sa w wielu artykutach, m.in. w obszernym opraco-
waniu Weatheralla i wsp. (1). Czasteczka hemoglobiny dorostego zdrowego
cztowieka jest heterotetramerem skiadajagcym sie z dwoch tancuchéw a
i dwodch tancuchoéw (3-globiny oraz z hemu (kompleks metaloporfirynowy).
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U normalnych dorostych osobnikéw, 97% stanowi hemoglobina A (a2P2)<
a pozostalg czes¢ — hemoglobina A2 (0C282). W zyciu ptodowym wystepuje
hemoglobina F (a2Y2)- ktérej domieszke (ok. 0,5%) mozna niekiedy spotkac
takze u ludzi dorostyeh. W okresie zarodkowym wystepuja natomiast u ezio-
wieka hemoglobiny Gower 1 i Gower 2 oraz hemoglobina Portland o konfi-
guracji tancuchdéw globin w czasteczce odpowiednio — ol2M< i "272-

Geny — a- i P-globiny umiejscowione sg na innych chromosomach au-
tosomalnych, podczas gdy loci genéw ,,ptodowych” i pozostatych (z wyjatkiem
genu dla tancueha a) sa ze sobg sprzezone i znajdujg sie w jednym zgru-
powaniu {cluster} — (1).

W badaniaeh nad transkrypcja réznych konstrukcji genowych tworzonych
za pomocg metod inzynierii genetyeznej wykazano, ze ekspresja zaehodzi
pod kontrolg promotora wprowadzonego do transgenu. Gen obecny w kon-
strukcji jest zatem aktywny w tyeh komoérkach, tkankach lub narzadach,
w ktorych odpowiednie geny lub promotory sg aktywne u zwierzagt normal-
nych. Konstrukcje wyposazone zatem w promotory gendw biatek mleka pod-
legajg ekspresji w gruczole mlecznym, promotor metalotioneiny skierowuje
ekspresje do komodrek watroby, promotor globiny — do komodrek erytroidal-
nych itp.

Konstrukeja sktadajgca sie z promotora genu mysiej metalotioneiny (mMT)
i ezeSei kodujgcych genu hormonu wzrostu szezuréw (rGH), przy wykorzy-
staniu ktérej uzyskano po raz pierwszy stynne juz ,,gigantyczne” myszy (9)
byta praktyeznym dowodem, ze dobranie odpowiedniej sekweneji regulatoro-
wej do genu struktury moze stworzy¢ mozliwosci niekonwencjonalnego uzy-
skiwania pozadanyeh produktow genowyeh. Stusznos¢ tego zatozenia zwe-
ryfikowano juz w wielu eksperymentach przeprowadzonych gtéwnie na my-
szaeh. W zakresie inzynierii genetyeznej organizméw eukariotyeznych zapo-
czatkowano w ten sposob nowy nurt badan, ktérego celem jest wykorzystanie
zwierzat gospodarskieh jako tzw. ,,zywych bioreaktoréw” do uzyskiwania me-
tabolitow waznyeh dla ludzi (10-16).

Przeszkodg w dotychezasowych badaniaeh nad tworzeniem ,zywyeh bio-
reaktoréw” jest mata efektywnos$¢ transgenezy, a zatem wysokie koszty prze-
prowadzanych eksperymentow. Efektywnos$¢ proeesu integracji transgenu w ge-
nomie jest niska i nie przekracza 1%, a tylko w potowie przypadkéw zinte-
growany transgen podlega ekspresji (transkrypeji) — (17).

Badania te zostaly obecnie zaktywizowane w zwigzku z postepem prac
nad tworzeniem konstrukeji genowych, umozliwiajgcych poprawe ekspresji
transgenu. Przyezynity sie do tego obserwacje nad mechanizmami regulacji
ekspresji genéw globin. W eksperymentach nad transfekowaniem komodrek
ludzkimi genami — a- i (3-globiny wykazano, ze wysoki poziom ekspresji
genow osiagng¢ mozna wtedy, kiedy sg one potgezone z odcinkiem o dtugosci
20-kb potozonym w kierunku 5' bezposrednio obok genu e-globiny (cyt za
1). Region ten znany obecnie jako LCR {locus control region) posiada eztery
charakterystyezne miejsea superwrazliwe na dziatanie DNA-azy 1. Dwa z nieh
sg istotne dla funkejonowania samych LCR, natomiast za maksymalny efekt
odpowiedzialny jest caly region. Przyjmuje sie, ze obecnos¢ w obrebie LCR
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miejsc superwrazliwych na dziatanie DNA-azy | Swiadczy¢ moze, ze wiaza
sie tu biatka regutacyjne. W przeprowadzonych eksperymentach zwigzanych
z transgenezg istotne jest to, ze obecnos¢ LCR w konstrukcji genowej wy-
datnie podwyzsza ekspresje transgenu i to niezateznie od miejsca jego inte-
gracji w genomie. Wykorzystujgc LCR mozna zatem regutowac ekspresje wie-
kszej ticzby gendéw potozonych obok siebie.

W badaniach prowadzonych nad ekspresjg gendw globin cztowieka, istot-
nos¢ obecnosci LCR potwierdzono poprzez obserwacje pacjentow z delecja
tego regionu. W przypadkach tych nie wystepowata ekspresja genéw gtobin,
mimo ze one same nie wykazywaty wad strukturatnych. Wyniki tych badan
odegraty duza role w eksperymentach przeprowadzanych nad uzyskiwaniem
zwierzat transgenicznych w ogéle, a w szczegdlnosci przyc2ynity sie do du-
zego postepu w zakresie uzyskiwania ludzkiej hemoglobiny w ,,bioreaktorach”
zwierzecych.

Poczatkowe eksperymenty prowadzono na myszach. W 1989 r. wykazano
po raz pierwszy, ze ludzkie geny — a- i (3-gtobiny ulegaja ekspresji w mysich
tkankach krwiotwoérczych (18,19) oraz udowodniono, iz mozna uzyska¢ zdol-
ne do zycia osobniki posiadajace ludzkie oraz hybrydowe, ,,mysio/ludzkie”
czasteczki hemoglobiny (20). Wykazano ponadto, ze dla prawidtowej regulacji
ekspresji transgenu w czasie rozwoju ontogenetycznego zwierzat, istotne jest
utozenie (porzadek) genéw globin wzgledem LCR (21,22). Na modelu trans-
genicznych myszy podjeto takze obserwacje nad biologicznymi skutkami aber-
racji gendw globin, w szczeg6lnosci nad anemia sierpowatg u ludzi oraz jej
hematologicznymi nastepstwami (23,24).

W biomedycznych analizach poréwnawczych stosowanych w medycynie
ludzkiej, jednym z najczesciej wykorzystywanych gatunkéw jest Swinia do-
mowa (25). Istotne sa tu m.in. podobienistwa anatomiczne (podobny kaliber
ciala), zblizony typ odz)rwiania (wszystkozemos$c¢), podobienstwa w zakresie
fizjologii trawienia, bilansu energetycznego (np. termoregulacja) itd. W za-
kresie badan nad uzyskiwaniem ludzkiej hemoglobiny poprzez transgeneze
zwierzat gospodarskich, Swinia domowa jest dotychczas jedynym gatunkiem
wykorzystywanym w tych eksperymentach.

Z ekonomicznego punktu widzenia zwigzanego z uzyskiwaniem ludzkiej
hemoglobiny, istotna jest wieloptodowos¢ swin, szybka rotacja pokolen u te-
go gatunku, a takze duza masa ciata zwierzecia, co umozliwia uzyskiwanie
duzej ilosci krwi. Generalnie, u ras biatych rodzi sie ok. 11 prosigt w miocie
(mozliwe jest otrzymanie nawet trzech miotéw w roku), ktére juz po ok. 12
miesigcach mozna przeznacza¢ do rozrodu. Stosunkowo szybko mozna uzy-
ska¢ zatem odpowiednio liczne stado podstawowe oraz populacje gwarantu-
jaca ciagtos¢ w otr2*ymywaniu wiekszej ilosci surowca do wytwarzania biatka.

Transgeniczne $winie we krwi ktérych wystepowata ludzka hemoglobina,
uzyskano po raz pierwszy w 1992 r. (26). Zastosowano pie¢ réznych kon-
strukcji genowych, jednak we wszystkich przypadkach zarejestrowano nie-
korzystne zjawisko polegajgce na duzych réznicach w ekspresji ludzkich ge-
noéw globin. Gen a-globiny charakteryzowat sie wysoka ekspresja co kontra-
stowato z minimalng ekspresjg genu (3-globiny. Mozliwosci utworzenia wie-
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kszej ilosci funkcjonalnych czasteczek HaH[3 byly dlatego nieduze (H-tancu-
chy ludzkie). Krzywa réwnowagi tlenowej ,,transgenicznej’ hemoglobiny byia
taka sama jak dla hemoglobiny krwi cztowieka, jednak nieduzy byt udziat
ludzkiej hemoglobiny (maksymalnie 9%) w ogdlnej puli hemoglobiny trans-
genicznych $win. Z ekonomicznego punktu widzenia w produkcji metabolitu,
zarejestrowany poziom byt daleee niewystarczajgcy. Oszacowano, ze gdyby
poziom ,transgenicznej’ hemoglobiny u $win osiggnat co najmniej 50%, za-
istniatyby warunki optacalnosci ekstrakcji biatka na skale techniczna.

Przy wykorzystaniu kostrukcji genowej nowej generacji, ktdérg wprowa-
dzono do genomu transgenicznyeh swini uzyskano istotny postep w bada-
niach co unaocznito realno$¢ komercyjnej produkcji ludzkiej hemoglobiny
w ,,Swinskim bioreaktorze” (27). Wspomniana konstrukcja oznaczona kryp-
tonimem ,,339” miata dtugo$¢ ok. 18,0 kpz. Zawierata omowiony juz tudzki
— (3-LCR (6,5 kpz) zawierajacy cztery miejsca superwraztiwe na DNA-aze 1,
ktéry potaczony byt z ludzkimi genami — a- i e-globiny oraz z chimerowym
(Swinia-cztowiek) genem p-globiny. Gen e-globiny wigczony byt do konstrukcji
w celu poprawy regulacji ekspresji genu P-globiny we wczesnych fazach roz-
woju ontogenetycznego. W poprzednio przeprowadzonych eksperymentach wy-
kazano bowiem, ze wadliwa ekspresja genu P w okresie wczesnej embrioge-
nezy jest bardzo szkodliwa dla ptodu.

Chimerowy gen P zawierat promotor oraz region 5 UTR (untranslated re-
gion) swinskiego genu P-globiny (2,5 kpz) do ktorego przytaczony byt segment
(1,5 kpz) obejmujacy trzy eksony, dwa introny oraz segment (2,0 kpz) konca
3 ludzkiego genu P-globiny. Konstrukcje ,,339” zastosowano do mikroiniekcji
1714 swinskich oocytow, ktére przeniesiono do macicy 50 biorczyh. Uzyska-
no 23 mioty, liczace ogétem 145 prosigt. Stwierdzono, ze 8 prosiagt byto
pochodzenia transgenieznego (efektywnos$¢ 5,3%). Ich waga przy urodzeniu
wahata sie w granicach 1-2 kg i byta zblizona do wagi nietransgenicznego
rodzenstwa. Wystgpita maksymalna dodatnia korelacja miedzy integracjg trans-
genu a jego ekspresjg. Wszystkie osobniki u ktdérych nie wystgpita ekspresja
transgenu nie posiadaty transgenu zintegrowanego w genomie. Natomiast
integracja transgenu kazdorazowo wigzata sie z jego ekspresja.

U transgenicznyeh $win zarejestrowano obecnos$¢ trzech rodzajéw czaste-
czek hemoglobiny. U wszystkich osobnikéw wystepowata hemoglobina mie-
szana (hybrydowa), w ktdrej tarnieuchy a pochodzity z globiny cztowieka (H),
natomiast taricuchy P pochodzity z globiny swinskiej (P) — HaPp. Stwierdzi¢
mozna zatem, ze u wszystkich osobnikéw gen ludzkiej a-globiny podlegat
ekspresji. Ponadto zarejestrowano obecnos¢ hemoglobiny ludzkiej HaHP oraz
hemoglobiny Swinhskiej PaPp. U zadnego osobnika nie zanotowano natomiast
obecnosci czgsteczki sktadajacej sie z ludzkich taricuchdéw P i swinskich tan-
cuchéw a-globiny (UpPa). Trudno zinterpretowa¢ ten fakt. Byé moze jest to
przypadek zwigzany z niewielkig liczbg zwierzat wykorzystanyeh do przepro-
wadzonych badan. Nie mozna takze wykluczy¢ obecnosci giebszych przyczyn
biologiczno-funkcjonatnych, zwigzanych np. z tym, ze struktura dimeréw a/P
w takiej czagsteczce byla zasadniczo odmienna niz w czasteczee normalnej,
co powodowato jej dysfunkcje.
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u wszystkich transgenicznych $win poziom hemoglobiny znajdowal sie
na normalnym poziomie, w granicach normy fizjologicznej pozostawat hema-
tokryt oraz liezba erytrocytow.

U siedmiu $win ludzka hemoglobina stanowita od 5 do 24% catkowitego
poziomu hemoglobiny obecnej w erytrocytach. Najkorzystniejsze natomiast
proporcje zanotowano u $wini nr 70-3. Hemoglobina ludzka (32g/l) stanowita
tu 24%, a hybrydowa tzn. ,,ludzko/$wirniska” (30 g/l ) — 30%. Hemoglobina
»iransgeniezna” stanowita zatem az 54% ogo6lnej puli hemoglobiny obeenej
W organizmie.

Od lochy nr 70-3 uzyskano 12 sztuk potomstwa z ktérych 5 sztuk byto
transgenicznych. Wykazywaty one taki sam poziom ekspresji ludzkiej hemo-
globiny jaki notowany byt u lochy nr 70-3. Transgen podlegat zatem dzie-
dziczeniu wedtug klasyeznych regut i nie wykazywal zmiennosci ekspresji
czesto notowanej w innyeh eksperymentach. Z obserwacji proceséw fizjologi-
eznych organizmu najistotniejsze byto to, ze transgeniezna Swinia posiada-
jaca ponad 50% obcogatunkowej hemoglobiny byta eatkowicie zdrowa. Wy-
sunieto hipoteze, ze skoro zrekombinowana (hybrydowa) czasteczka hemo-
globiny ,,swinsko/ludzkiej” jest przez organizm skutecznie wykorzystywana,
mozliwe jest eatkowite zastgpienie u Swin ich wiasnej hemoglobiny, hemo-
globing ludzka. Tylko z pozoru jest to mato prawdopodobne. Analizujge bo-
wiem dotyehczasowe dokonania z zakresu transgenezy, uwzgledniajge szyb-
kie postepy w tworzeniu udoskonalonych (i skuteczniejS2ych) konstrukeji
genowych, a takze biorac pod uwage szerokie mozliwosci zwigzane z doborem
i selekcjg odpowiednich osobnikébw — trudno odrzuci¢ taka hipoteze.

4. Perspektywy zastosowania ,,transgenicznej” hemoglobiny
jako leku krwiozastepczego

Smith uwaza (28), ze Swiatowy rynek dla niekonwenejonalnych (,trans-
genieznyeh”) produktéw farmaeeutyeznych jest olbrzymi. Na przyktad, war-
tos¢ ludzkiej hemoglobiny oeeniana jest na 10 miliardéw USD rocznie. Sza-
euje sie, ze 100 tysieey transgenicznych $win dostarczytoby ludzkiej hemo-
globiny o wartosci 300 milionéw USD.

Przytoczone w artykule wyniki eksperymentéw dotyezaeych uzyskiwania
poprzez transgeneze u $win ludzkiej hemoglobiny sa optymistyczne. Przewi-
dywane wielkie zapotrzebowanie na ten produkt sprawia, ze w niedlugim
ezasie (3-4 lata) moze by¢ on zaakceptowany i sta¢ sie jednym z pierwszyeh
leezniezyeh preparatéw stosowanych w medycynie ludzkiej, uzyskiwanym po-
przez inZ3mierie genomu zwierzat gospodarskich (28). Dotychczasowe wyniki
badan nad uzyskiwaniem ludzkiej hemoglobiny poprzez transgeneze u $win
sa niewatpliwie duzym sukeesem inzynierii genetycznej. Dla jego petnego
spozytkowania w medycznej praktyce klinicznej konieezne sg jednak badania
biochemiczno-medyezne w eelu udowodnienia, ze stosowanie takiego ,.trans-
genicznego” preparatu przynosi pozytywne efekty terapeutyezne, spetniajae
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jednoczesnie naczelng norme lekarskg — primum non nocere (przede wszy-
stkim nie zaszkodzi¢).

Informacje na temat wynikow, prowadzenia i postepu w badaniach doty-
czacych medycznych zastosowan produktéw inzynierii genetycznej sg obecnie
fragmentaiyczne. Nie jest to niczym zaskakujgcym, poniewaz danych tych
strzegg konkurujace ze sobg firmy biotechnologiczne, ubiegajace sie o prawa
patentowe dla wilasnych preparatéw wprowadzanych na rynek.

O charakterze, kierunku, zaawansowaniu i (nie)powodzeniu eksperymen-
téw nad zastosowaniem hemoglobiny w medycynie mozna wnioskowac¢ opie-
rajac sie gtdbwnie na danych posrednich. Wydaje sie, ze najistotniejszym ele-
mentem aktualnie prowadzonych prac jest wyeliminowanie skutkéw ubocz-
nych aplikowania hemoglobiny oddzielonej od swego nosnika oraz zapew-
nienie dluzszego czasu utrzymywania sie preparatu w organizmie. W pier-
wszych informacjach dotyczgcych wprowadzania do krgzenia ludzkiej hemo-
globiny uwolnionej z ludzkich erytrocytéw wskazywano, ze moze sie to wigzac
z wieloma niekorzystnymi zjawiskami ubocznymi, z ktérych najpowazniej-
szym byto uszkodzenie nerek (cyt. za 8). Wykazano, ze ludzka hemoglobina
oddzielona od swego nos$nika (erytrocytdw) ma istotnie zwiekszone powino-
wactwo do tlenu (wigze tlen znacznie silniej niz w normalnych warunkach)
i w zwiazku z tym oddawanie tlenu w tkankach jest mato efektywne. Ponadto,
czasteczka hemoglobiny (w normalnych warunkach bedgca tetramerem) po
uwolnieniu z erytrocytow nie jest stabilna i dysocjuje na dwa jednakowe
dimery (a(3), ktére sg szybko usuwane z organizmu (29). Procesowi temu
towarzyszy uszkodzenie nerek, ktorego przyczyny tkwig w tym, ze preparaty
wolnej hemoglobiny zawierajg trudne do usuniecia sktadniki toksyczne, badz
toksyczne sg same dimery hemoglobiny (8).

Generalnie uwaza sie, ze rozwigzanie tych istotnych probleméw nie nastgpi
szybko, jednak bedzie mozliwe (29,8). Zaktadajac, ze ludzka hemoglobina uzy-
skiwana z krwi transgenicznych $win bedzie petnowartosciowym substytutem
hemoglobiny ludzkiej, a takze, ze zatozenia zwigzane z optacalnoscia jej pro-
dukcji zostang w pelni potwierdzone, wytoni¢ sie mogg inne bariery stoso-
wania preparatéw ,,transgenicznych”. Przeszkody te mozna wiaza¢ z kulturo-
wo-wyznaniowym podejsciem do transgenezy oraz z bardzo ostrymi kryteriami
medyczno-sanitarnymi dotyczacymi pozajelitowego stosowania u ludzi prepa-
ratdbw pochodzenia zwierzecego.

W niektdrych spotecznosciach obowigzujg specjalne reguty zwigzane z tra-
dycja utrwalong poprzez zalecenia (nakazy) wyptywajgce z wyznawanej przez
nie religii. Zagadnienia te dyskutowane sg m.in. przez Chandry z Islamie
Food and Nutrition Council of America oraz Regensteina z Cornell Kosher
Food Initiative (30), na przykiadzie produktow przeznaczonych do spozycia,
uzyskiwanych metodami biotechnologiczn}mi.

Do /Zwierzat kategorycznie odrzuconych przez muzutmanow jako zrédio
pokarmowe zaliczona jest Swinia, wszystkie pochodzace od niej produkty,
a nawet wszystko to co ma jakikolwiek kontakt ze $winig. W islamie krew,
w kazdej postaci, bez wzgledu od jakiego zwierzecia pochodzi, okreslana jest
arabskim terminem Haram i jest surowo zakazana. Réwniez w judaistycznym
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kregu kulturowo-wyznaniowym obowif*zujg bardzo surowe zasady. Artykuty
spozywcze podzielone sa tu na cztery kategorie {genders). Spozywane moga
by¢ tylko produkty koszerne (tzn. zgodne z przepisami o rytualnej czystosci
przedmiotéw lub pokarmoéw). Proces uboju zwierzecia oraz wszystkie dalsze
etapy obrobki (solenie, peklowanie itd.) muszg by¢ ukierunkowane na usu-
niecie krwi, ktérej obecno$¢ w miesie jest zabroniona. O wyjatkowo restry-
kcyjnym podejsciu do tej zasady swiadczy¢ moze np. kurze jajo, ktoére jezeli
zawiera nawet ,,malenkg plamke krwi” (sytuacja dos¢ czesto spotykana) to
wowczas nie moze by¢ dopuszczone do spozycia.

Niekoszemy moze by¢ takze sam proces wytwarzania. Zastrzezenie to do-
tyczy, np. manipulacji genetycznych umozliwiajgcych uzyskiwanie zwierzat
transgenicznych,

Omawiane reguty sg bardzo surowe i rozciagajg sie na znacznie szerszy
obszar. Na przyktad, nawet z pozoru nie budzace zastrzezen przedsiewziecia
nie majace nic wspdlnego z transgeneza, a zwigzane z wytwarzaniem droga
rozrodu piciowego krzyzéwek miedzygatunkowych (hybrydyzacja miedzyga-
tunkowa), np. U osiot x T kon (powstaje mut), czy niektdre szczepienia drzew
sa w judaizmie zabronione.

Uzgledniajac przytoczone przyktady, rodzi¢ sie moga watpliwosci jak be-
dzie potraktowana przez te spotecznosci ludzka hemoglobina U2"yskiwana z krwi
transgenicznych $win, a takze czy w cytowanych juz rynkowych kalkulacjach
Smitha (28) bierze sie pod uwage fakt krytycznego podejscia islamu i judai-
zmu do tego zwierzecia gospodarskiego orsiz krwi i substancji (preparatéw)
krwiopochodnych. Spoteczno$¢ zydowska i muzutmanska przy wszystkich
swych przeciwienistwach, sprzecznosciach, a niekiedy nawet i wrogosci, sg
wyjatkowo zgodnie, krytycznie nastawione do niektérych przedsiewzie¢ biote-
chnologicznych. Dlatego Chandry i Regenstein uwazaja (30), ze petne ryn-
kowe urzecz3Twistnienie koncepcji biotechnologicznych nie bedzie mozliwe.
Bioragc pod uwage site rynkowego oddzial3rwania tych spotecznosci, okresla-
nych jako znaczace grupy konsumenckie, jak réwniez ich wptyw opiniotwor-
czo-decyzyjny w wielu rejonach Swiata, wage i potencjat kontrolowanego ka-
pitatu, wystepowa¢ moga w roznych krajach istotne kontrowersje dotyczace
prowadzenia (finansowania) badann z tej dziedziny. Moga réwniez powstaé
bariery przy wprowadzaniu na rynek niektorych produktéw otrzymywanych
pr2y zastosowaniu biotechnologii. Przykladem tego moga by¢ transgeniczne
pomidory ,,Flavr Savr’ o przedtuzonej ti*watosci, do ktdrych obydwie spote-
cznosci sg negatywnie nastawione i domagajg sie szybkiego wprowadzenia
znakowania zywnosci pochodzacej z genetycznie modyfikowanych 2zrodet.
Z punktu widzenia przeprowadzanych w Polsce badan nad modyfikacjami
genomu zwierzat gospodarskich za pomoca metod inzynierii genetycznej za-
grozenia te, jak sie wydaje, nie sg obecnie istotne. Nie osiggnieto jeszcze
w Polsce stanu zaawansowania badan, ktdre uzasadniatyby rozwazanie pro-
bleméw aplikacyjnych. Przytoczone przykitady mozliwych kontrowersji doty-
czacych transgenezy nalezy jednak bra¢ pod uwage m.in. ze wzgledu na
procesy integracyjne zachodzace w Europie i na $wdecie, wymogi zwigzane
z wymiang miedzynarodowsg, a takze z uwagi na to, ze transgeneza jako
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metoda celowej modyfikacji genetycznej odnosi sie w szerokim zakresie takze
do roslin, a nawet i do cztowieka (np. terapia genowa u ludzi).

5. Podsumowanie

z informacji przytoczonych w artykule wynika, ze krew i jej sktadnik —
hemoglobina, ogniskuja w sobie réznorodne zagadnienia nie tylko genetycz-
no-medyczne, biotechnologiczne i ekonomiczne, lecz takze wyznaniowo-kul-
turowe.

Krew jako duze interdyscyplinarne zagadnienie obecna jest w wielu dzie-
dzinach zycia, a historyczne okre$lenie ,,ptyn zycia’ nabiera dzieki temu re-
alnego wymiaru. Ludzka hemoglobina pochodzaca z krwi transgenicznych
Swin jest dowodem sSwiadczagcym o duzej randze naukowej i praktycznej ba-
dan z dziedziny inzynierii genetycznej. Dziedzina ta ro2rwija sie szybko (m.in.
w Polsce) takze w zakresie problematyki weterynaryjno-zootechnicznej u zwie-
rzat gospodarskich, gdzie wcigz poszukuje sie nowych drog i dyscyplin dla
praktycznych zastosowan. Wydaje sie, ze nurty ukierunkowane na uzyski-
wanie specyfikéw leczniczych dla ludzi i zwierzat mogag by¢ zaakceptowane
przez opinie publiczna, zostang obiektywnie spopularyzowane (takze w $ro-
dowisku naukowym), i dzieki temu uzyskaja przychylnos¢ w finansowaniu
badan, proporcjonalng do swej rangi.

Mozna wyrazi¢ nadzieje, ze juz w bliskiej przysztosci ,,transgeniczna’ he-
moglobina bedzie kolejnym przykiadem $wiadczagcym nie tylko o duzej sku-
tecznosci badann naukowych, lecz takze argumentem przekonujgcym o ko-
niecznosci i optacalnosci podejmowania duzego wysitku w zwiazku z finan-
sowaniem prac badawczych, mogacych przynies¢ duze kor27$ci krajowej go-
spodarce.
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Production of human hemoglobin from animals modified by genetic engi-
neering

Summary

Medical and economic arguments for the investigation of methods of producing blood sub-
stitutes are presented. The paper presents the current state of investigations aimed at the
production of human hemoglobin from animals modified by genetic engineering methods. Certain
problems related to medicine and public perception are presented in connection with the use
of ,,transgenic” hemoglobin as blood substitute.

Swine is at present the only species among farm animals which is used in research on the
production of human hemoglobin. Animals were obtained in which ,transgenic” hemoglobin
accounted for 54% of the total hemoglobin in the organism. When human hemoglobin accounted
for 24% of the total, and 30% was hybrid (human/swine), the animals were in perfect health,
fit for reproduction and their progeny demonstrated the same transgene expression.
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It is assumed that human hemoglobin, extracted from the blood of transgenic swine, will

be the first commercial product used in medicine and obtained through transgenesis of domestic
animals.
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