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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Postepy w translacyjnych badaniach biomedycznych oraz w dziedzinie inzynierii genetycznej,
stworzyty nowe mozliwo$ci przesledzenia proceséw chorobowych cztowieka i opracowania sku-
tecznych metod terapeutycznych. Medycyna wciaz jednak nie dysponuje odpowiednimi modelami
zwierzecymi, ktére pozwalalyby na precyzyjng ocene skutecznodci i bezpieczeristwa nowych lekéw
lub koncepcji terapeutycznych. Gryzonie, najczesciej wykorzystywane jak dotad w badaniach
translacyjnych modele zwierzece, ze wzgledu na wiele réznic w ekspresji okreslonych chordb
cztowieka, sa coraz czesciej zastepowane przez bardziej adekwatny model $witiski. Dzieki ana-
tomicznym i fizjologicznym podobiefistwom $wini i czlowieka, to wlasnie $winia jest uwazana
za najbardziej warto$ciowy model zwierzecy wykorzystywany w badaniach przedklinicznych,
w badaniach zywieniowych, metabolicznych czy w badaniach dotyczacych choréb sercowo-na-
czyniowych cztowieka. Podobieristwa te dotycza budowy i funkcjonowania przewodu pokarmo-
wego, uktadu sercowo-naczyniowego, moczowego, oddechowego, odpornosciowego oraz miesni
szkieletowych. Ponadto, co istotne, narzagdy wewnetrzne §wini maja podobny rozmiar i budowe.
Preferencje zywieniowe cztowieka i $wini sg takie same - wszystkozerno$é. O przydatnosci $wini
jako zwierzecia modelowego stanowi réwniez to, ze cechuje sie wysoka plodnoscia i plennoscia
orazjest tania i fatwa w utrzymaniu. Co wiecej, dostepne obecnie techniki inzynierii genetycznej
pozwalaja na stosunkowo efektywne wyhodowanie odpowiednich modeli $winiskich dla okreslo-
nych choréb cztowieka. Niemniej jednak, przy zastosowaniu modelu $winiskiego do opracowania
skutecznej terapii dla okreslonej choroby cztowieka, w celu prawidtowej interpretacji wywotanych
zmian toksykologicznych, nalezy pamietaé o istnieniu pewnych réznic w fizjologii cztowieka i $wini.

W artykule przedstawiono aktualne techniki genetycznej modyfikacji $win, umozliwiajace wy-
hodowanie modeli §wiriskich, a takze mozliwosci wykorzystania $win jako zwierzat modelowych
w badaniach translacyjnych na przyktadzie ksenotransplantacji, choréb metabolicznych, choroby
naczyt wieicowych serca, a takze badai nad motoryka przewodu pokarmowego.

Swinia - modele zwierzece - transgeneza - medycyna translacyjna

Summary

The advances in translational biomedical research, especially in genetic engineering, created
new opportunities to trace the courses of human diseases and develop effective therapeutic
methods. There remains, however, a growing demand for appropriate animal models for the
precise evaluation of the efficacy and safety of new drugs or therapeutic concepts. Thus far,
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rodent models have been most widely used in translational research; however, since they do not
perfectly reflect the human disease phenotype, transgenic pigs are increasingly being utilized
as animal models. Thanks to the anatomical and physiological similarities between pigs and
humans, swine are considered to be one of the most valuable animal models used in preclinical
studies, including nutritional, metabolic and cardiovascular research. The resemblances involve
the gastrointestinal, cardiovascular, urinary, respiratory, skeletal muscle and immune systems,
as wells as body size, body composition and the omnivorous food choice. In addition, pigs are
characterized by high fertility and fecundity, as well as the ease of use and low maintenance
costs. Importantly, the existing efficient genetic engineering techniques enable relatively easy
generation of tailored porcine models of human disease. One should be aware, however, of some
physiological differences between humans and pigs to correctly interpret induced toxicological
changes. The article provides an overview of current techniques for genetic modification of pigs,
as well as the use of swine models in translational research exemplified by xenotransplantation,
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metabolic and coronary heart disease, and the gastrointestinal motility studies.
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WSTEP

Postep w badaniach biologicznych, a przede wszyst-
kim w inzynierii genetycznej, ktéra umozliwia dzisiaj
dowolne modyfikowanie DNA czy RNA oraz badanie
wielu proceséw zachodzgcych w komdérkach na pozio-
mie molekularnym i submolekularnym spowodowat,
ze wspdlczesna medycyna moze doglebnie i precyzyj-
nie prze$ledzi procesy chorobowe oraz opracowaé sku-
teczne postepowanie terapeutyczne.

Do opracowania bezpiecznych protokotéw przedklinicz-
nych w badaniach biomedycznych ukierunkowanych na
cztowieka, istotnym jest dysponowanie odpowiednimi
modelami zwierzecymi. Takimi, ktére w sposéb najbar-
dziej obiektywny, umozliwityby weryfikacje oraz uzy-
skanie nowych, adekwatnych dla ludzkiego organizmu
informacji badawczych. Takich, ktére pozwolityby zwe-
ryfikowaé te uzyskiwane na najbardziej rozpowszech-
nionym modelu zwierzecym jakim sg gryzonie - mysz
i szczur, czy wykorzystywane w badaniach dotyczacych
uktadu ruchu oraz rozrodu - owca i krélik.

Swinia zajmuje szczegdlne miejsce jako zwierze mode-
lowe w badaniach biomedycznych. Wiaze sie to przede
wszystkim z tym, ze genom $wini domowej jest pra-
wie w 94% zbiezny z genomem cztowieka. Po pozna-
niu genomu $wini, okazalo sie, ze $winie podobnie jak
cztowiek, majg identyczne zaburzenia i dysfunkcje bia-

tek, ktére wywoluja w ten sam sposéb takie choroby jak
otytos¢, choroba Parkinsona czy Alzheimera. Ponadto,
narzady wewnetrzne $§wini podobnie funkcjonuja i sa
podobnie zbudowane jak analogiczne narzady cztowieka.
W zwigzku z tym, narzady $§wini najlepiej spelniajg kry-
teria przydatnosci do ksenotransplantacji. Wielko$¢
narzadéw, ich wydolno$¢ fizjologiczna jest niemal iden-
tyczna z ludzkimi. Ponadto, za przydatno$cig $wini jako
zwierzecia modelowego w badaniach biomedycznych
przemawia réwniez i to, ze $winia jest gatunkiem o duzej
plennosci i ptodnosci, tanim i tatwym w utrzymaniu.
Ponadto jest gatunkiem, u ktérego, w poréwnaniu do
innych duzych zwierzat dosy¢ tatwo mozna przeprowa-
dzi¢ modyfikacje genowe, tzn. mozna spowodowaé wyta-
czenie lub dodanie okreslonej informacji genetyczne;j.

PODSTAWY WYKORZYSTANIA SWIN W BADANIACH
BIOMEDYCZNYCH

Nieoceniong role w poznawaniu mechanizméw cho-
réb, testowaniu nowych lekéw i metod leczenia oraz ich
wplywu na organizm cztowieka, takze pod wzgledem tok-
sykologicznym, odgrywajg zwierzeta do§wiadczalne. Nie
tylko sam uktad do$wiadczenia, ale i wybdr odpowiednich
do niego zwierzat moze zawazy¢ na jego wyniku i prawi-
dtowej ocenie uzyskanych rezultatéw. Z tego powodu,
w badaniach medycznych poszukuje sie modeli zwierze-
cych, ktére zapewniatyby jak najlepsze odwzorowanie
proceséw zachodzgcych w ludzkim organizmie.
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W ostatnich latach wzrasta znaczenie duzych zwierzat
jako modeli do$§wiadczalnych. Udowodniono, ze wyko-
rzystanie myszy jako zwierzat modelowych do badan
nad chorobami, takimi jak mukowiscydoza, zespét
Lescha-Nyhana czy choroba Huntingtona moze powodo-
wad uzyskanie wynikdéw, ktére nie sg adekwatne i poréw-
nywalne, ze wzgledu na réznice w rozmiarach ciata czy
fizjologii [70]. Swinie pod wieloma wzgledami sa duzo
lepszymi zwierzetami modelowymi niz najcze$ciej wyko-
rzystywane w badaniach modelowych gryzonie. Budowa
anatomiczna i fizjologia narzadéw $wini charakteryzuje
sie wieloma podobietistwami do analogicznych narzg-
déw cztowieka. Ponadto, $winie zyja znacznie dluzej niz
gryzonie. Rozmiary organéw $wini pozwalajg na pobra-
nie wiekszej liczby prébek oraz wykonywanie bardziej
skomplikowanych zabiegéw niz na narzadach myszy
czy szczurdw [23]. Dostepnos$¢ licznych ras $win o zréz-
nicowanych parametrach uzytkowych, réznych fenoty-
pach pozwala, tak jak w przypadku licznych szczepéw
myszy czy szczuréw, na odpowiednie dobranie zwierzat
doswiadczalnych do badanych czynnikéw. Za wykorzy-
staniem $wih w badaniach medycznych przemawiajg
réwniez takie aspekty jak ich ptodno$¢ i plenno$é, krétki
odstep miedzy pokoleniami, brak sezonowosci w rozro-
dzie, wczesna dojrzato$é ptciowa, dzieki ktérym mozliwe
jest uzyskanie ustandaryzowanych grup badawczych.
Cechy fizjologiczne i genetyczne §wit pozwalajg na wta-
$ciwe odwzorowanie proceséw zachodzacych w ludzkim
organizmie [41, 68].

Narzady $wini majg homologiczna wielko$¢ do organdéw
cztowieka. Szczegdlne podobienistwa wystepuja w budo-
wie i funkcjonowaniu uktadu krazenia, pokarmowego
oraz trzustki, co czyni $winie znakomitymi zwierzetami
modelowymi do badati nad schorzeniami tych uktadéw
i narzadéw u ludzi. Wystepuja natomiast réznice w budo-
wie uktadu limfatycznego [67]. Natomiast uktad ser-
cowo-naczyniowy $witi wykazuje wiele podobiefistw do
ludzkiego. Dotycza one anatomii serca, czy tréjwarstwo-
wej budowy platka zastawki. Podobne sa réwniez reak-
cje na uszkodzenie naczynn wieticowych. Wymienione
podobieristwa, pozwalajg zatem na wykorzystanie §wit
jako zwierzat modelowych w badaniach choréb kardio-
logicznych czlowieka. Swinie s takze lepszymi od gry-
zoni modelami w badaniach zwiazanych z przyczynami
powstawania otytoci, poniewaz prawie nie maja brunat-
nej tkanki ttuszczowej, a sposdb otluszczania przebiega
podobnie jak u czlowieka [20]. Takze budowa mézgu, jego
wielko$¢ i struktura warstwy korowej, aktywno$¢ elek-
tryczna i rozwéj sg podobne do mézgu ludzkiego, w prze-
ciwietistwie do mézgu gryzoni. W zwiazku z tym, mdzg
$wini jest duzo lepszym modelem do badania etiologii
choréb neurologicznych niz mézg gryzoni [4]. Odpowiedz
immunologiczna w trakcie infekcji jest u $win duzo bar-
dziej podobna do ludzkiej, niz u gryzoni. Umozliwia to
lepsze poznanie przebiegu choréb o podlozu bakteryj-
nym, wirusowym czy pasozytniczym [55]. Dla badari nad
przebiegiem infekcji korzystne sg takze parametry leuko-
cytéw u $win, ktére duzo bardziej niz u myszy, przypomi-
najg ludzkie. Podobna do ludzkiej jest takze budowa skéry

oraz nerek $win [8]. Poznanie genoméw cztowieka i $wini
oraz stosunkowa mata odleglto$¢ genetyczna miedzy oby-
dwoma gatunkami umozliwia prowadzenie na modelu
$winskim badan nad wpltywem i regulacja ekspresji
genéw [7,17]. Duza zaletg $wif jako zwierzat modelowych
do badan biomedycznych jest takze podobny do ludzkiego
metabolizm i szlaki przemian w komérkach. Dzieki tym
cechom badania prowadzone na $winiach umozliwiajg
szersze ujecie badanych aspektéw, ktére moga obejmo-
wac kilka tkanek czy narzadéw jednocze$nie, dostarcza-
jac obszernych danych na temat zmian metabolicznych,
translacyjnych czy progresji zmian w catym organizmie.
Podobieristwa wielu uktadéw, a takze proceséw na pozio-
mie komérkowym umozliwiajg wykorzystywanie $win
jako modeli do badania choréb metabolicznych, czy oty-
tosci, ktére wspdtczesnie sg zakwalifikowane do chordb
cywilizacyjnych [34]. Badania prowadzone na $winiach
pozwolity lepiej poznaé funkcje komérek mezenchymal-
nych, procesy réznicowania sie komérek i zjawisko pluri-
potencji, wywierajac w ten sposéb duzy wplyw na rozwdj
medycyny regeneracyjne;j[31, 43]. Podstawowe podobieri-
stwa w biologii cztowieka i $wini ujeto w tabeli 1.

METODY UZYSKIWANIA SWIN TRANSGENICZNYCH

Poza licznymi podobiefistwami miedzy anatomia i fizjo-
logig $wini i cztowieka, za wykorzystaniem $wiri w bada-
niach biomedycznych przemawia takze opracowanie
metod sterowania rozrodem tego gatunku oraz mozliwo-
$ci genetycznych modyfikacji $wiri. Zsekwencjonowanie
genomu $wini stato sie kolejnym, uzupetniajacym narze-
dziem w procesie uzyskiwania $win transgenicznych.
Z dotychczas wykorzystywanych metod produkowania
$win transgenicznych, najstarsza jest mikroiniekcja DNA
do przedjadrza zygoty. Metoda umozliwia uzyskiwanie
zwierzat z ekspresja okres§lonego genu. Pozwala takze na
wprowadzenie do genomu stosunkowo dtugich odcinkéw
DNA w postaci konstruktéw genowych [66]. Pierwsze,
genetycznie zmodyfikowane $winie (§winie transge-
niczne) uzyskano w 1985 r., stosujac metode mikroiniekcji
DNA [24]. 0d tego czasu metody uzyskiwania/produko-
wania transgenicznych §win sg stale rozwijane. Metoda
produkowania transgenicznych §win z wykorzystaniem
linii zarodkowych komdrek macierzystych (ZKM), efek-
tywna i szeroko wykorzystywana w przypadku myszy, nie
jest stosowana u $wini, poniewaz nie wytworzono jeszcze
stabilnych linii takich komérek $wini [15]. Inng metoda
stosowang do produkowania §wiri transgenicznych jest
klonowanie z wykorzystaniem jader komérek somatycz-
nych (SCNT). Klonowanie somatyczne, ktére stato sie
jednym z najdonioslejszych osiagnie¢ embriologii ekspe-
rymentalnej z korica XX w., ma jednak wiele ograniczen.
Okazato sie, ze procedury stosowane w tej technologii
wywotuja daleko idgce zmiany w funkcjonowaniu kodu
epigenetycznego, co przeklada sie na niska efektyw-
no$¢ procesu [12]. Aby unikngé¢ problemdéw zwigzanych
ze zlozono$cia procesu klonowania, jak réwniez w celu
podniesienia jego efektywno$ci, w 2002 r. opracowano
technologie ,,hand made cloning - HMC”, ktéra elimi-
nuje wiele ztozonych manipulacji. Technologia ta zostata
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Tabela 1. Pordwnanie wybranych cech anatomicznych i fizjologicznych u cztowieka, Swini i szczura

Swinia

Cztowiek Domowa Miniaturowa Szczur
Koszt zakupu i utrzymania - Wysoki Bardzo wysoki Niski
Dojrztost piiowa samce 13-16 1at/11-14at 18 miesecy 140-170 di 6 tygodni
/samice) /6 miesiecy
Srednia diugosc zycia 70 lat 251t (w Srodowisku - 1-3lata

naturalnym)
(zas trwania ciazy 38 tygodni 115 dni 114 dni 21 dni
Maksymalna liczba miotdw na rok 1 23 23 6-8
Liczba potomstwa na miot 1-2 8-12 5-6 10-12
Masa ciata dorostego osobnika (kg) 70 60-280 30 0,25-0,40
Mozllvyosc wielokrotnego pobrania materiatu tak tak tak nie
biologicznego
Konieczno$¢ taczenia materiatu biologicznego nie nie nie tak
Wszystkozernos¢ tak tak tak tak
Mozllwosc. wykorzystanla standardowych tak tak tak nie
technologii medycznych
Wielkos¢ narzadéw wewnetrznych - podobnie jak u cztowieka podobnl.e Jok brak podqb |§nstwa
u cztowieka z czowiekiem

Na podstawie [57]

z powodzeniem wykorzystana do uzyskania transgenicz-
nych $wint modelowych z ekspresja genéw odpowiedzial-
nych u czlowieka za choroby Parkinsona, Alzheimera,
tuszczycy, arteriosklerozy czy cukrzycy [63]. Do uzyskania
transgenicznych $win na potrzeby badan biomedycznych,
zastosowano réwniez technologie, w ktérej no§nikami
okreslonej modyfikacji genetycznej sa optaszczone DNA
plemniki, wprowadzane do cytoplazmy oocytu metoda
ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (intracyto-
plasmic sperm injection) [41]. Najnowsze metody uzyski-
wania transgenicznych §win z ekspresja okreslonego genu
(transgenu), warunkowa ekspresja lub knock-in/knock-
-out genetycznym, wykorzystuja technologie, takie jak:
zinc finger nuclease (ZFN), transcription activator-like
effector nucleases (TALEN) oraz najnowszg technologie
CRISPR-Cas9 (clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeats/Cas9) [78]. Dzieki ich zastosowaniu uzy-
skano juz pierwsze transgeniczne $winie. Technologie te
charakteryzuja sie bardzo duza skutecznoscia, co pozwala
sadzié, ze ich stosowanie znaczgco wplynie na efektyw-
no$¢ procesu produkowania $win genetycznie zmodyfiko-
wanych na potrzeby badan biomedycznych [28, 71].

LINIE SWIN TRANSGENICZNYCH DLA BADAN
BIOMEDYCZNYCH - POSTEP | PERSPEKTYWY

Z uzyciem powyzszych metod wytworzono linie $witi
transgenicznych, ktére moga by¢ wykorzystywane
w badaniach dotyczacych zaréwno etiologii proce-
séw chorobotwérczych, jak i do opracowania skutecz-
nych metod terapeutycznych. Wykorzystywanie $wiri
transgenicznych jako modeli choréb ludzkich, umozli-

wia obserwacje przebiegu choroby i ocene skutecznosci
potencjalnych terapii na przyktadzie organizmu charak-
teryzujacego sie licznymi podobieristwami w budowie
anatomicznej oraz fizjologii w odniesieniu do orga-
nizmu czlowieka. Dzieki modyfikacjom genetycznym
mozliwe jest takze uzyskanie zwierzat z podobnym
przebiegiem choroby, co poprawia standaryzacje, cze-
sto trudniejsza u zwierzgt modelowych indukowanych
za pomocg podawania okre§lonych substancji chemicz-
nych. Udowodniono jednoznacznie, ze przebieg niektd-
rych choréb cztowieka odwzorowanych i badanych na
modelu $winskim duzo lepiej odzwierciedla jej prze-
bieg i skutki, w poréwnaniu do modelu mysiego [1]. Stad
tez, uzyskano juz m.in. transgeniczne $winie bedace
zwierzecymi modelami choréb uktadu naczyniowego
- miazdzycy [46], mukowiscydozy, choréb neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, plasawica
Huntingtona, stwardnienie zanikowe boczne, zespét AT,
a takze dystrofii mie$niowej Duchenne’a [25, 49]. W opar-
ciu o udowodnione podobieristwa w odpowiedzi immu-
nologicznej u cztowieka i $wini uzyskano transgeniczne
$winie modelowe do badari nad zespotem SCID (severe
combined immunodeficiency disease) oraz stanem
zapalnym skéry [30, 59]. Wiele podobieristw pod wzgle-
dem fizjologii i metabolizmu sprawia, Ze genetycznie
zmodyfikowane §winie sa dobrymi modelami do badan
choréb o podtozu metabolicznym, w tym dla cukrzycy.
Uzyskane modele $wiriskie umozliwiaja, przede wszyst-
kim obserwacje spowodowanych przez cukrzyce nefro-
patii, retino- i neuropatii. Uzyskano réwniez linie $witi
GIPRdn bedace efektywnym modelem cukrzycy typu 2,
z mutacjg genu insuliny INSC94Y, czy modyfikacja genu
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HNF1A prowadzaca m.in. do retinopatii, majacej podtoze
w cukrzycy [50, 62, 74].

Wykorzystanie wielu podobiefistw miedzy organizmami
$wini i cztowieka byto podstawg do uzyskania linii $win
transgenicznych - modeli choréb nowotworowych. Cho-
roby nowotworowe sg zréznicowang i szeroka grupa.
Wykorzystanie $wini jako zwierzecia modelowego spra-
wia, ze mozliwe jest obserwowanie progresji choroby
z wykorzystaniem licznych prébek i badanie wielu ukta-
déw jednoczesnie. Badania nad procesem kanceroge-
nezy prowadzono dotychczas gtéwnie z wykorzystaniem
myszy. Udowodniono jednak, ze myszy moga wytwa-
rzaé nowotwory gtéwnie o podtozu mezenchymalnym,
w przeciwieristwie do dominujacych u ludzi nowotwo-
réw nabtonkowych zwiazanych z procesem starzenia sie.
Wykorzystanie duzego zwierzecia modelowego, jakim
jest $winia, umozliwia takze zastosowanie w czasie pro-
wadzonych badan, takich narzedzi diagnostycznych jak
tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny,
co czesto jest niemozliwe u znacznie mniejszych gry-
zoni [69]. Informacje uzyskane po zsekwencjonowaniu
genomu $wini oraz potwierdzona skuteczno$¢ techno-
logii Cre-LoxP (site-specific recombinase technology)
umozliwiajgcej wprowadzanie w genomie zwierzecia
modelowego insercji, delecji, translokacji czy inwersji
okreslonego genu oraz technologii CRISPR-Cas9, stwa-
rzaja obecnie mozliwos$¢ szybkiego uzyskania réznych
linii transgenicznych $win jako modeli choréb nowo-
tworowych [53].

Wykorzystanie genetycznie zmodyfikowanych $win jako
modeli do poznania etiologii okreslonych choréb czto-
wieka nie jest jedynym kierunkiem wykorzystania tego
gatunku w badaniach biomedycznych. Coraz czesciej,
dla potrzeb medycznych, tworzy sie modele $wiriskie,
u ktérych wywotuje sie ekspresje ogélnoustrojowa lub
ukierunkowang na okre$lony narzad czy tkanke, genéw
kodujacych biatka fluorescencyjne. Takie transgeniczne
$winie sa doskonatymi modelami, ktére umozliwiaja
obrazowanie wybranych proceséw w komérkach. Sa
réwniez niezastgpionym modelem w badaniach, ktérych
celem jest testowanie nowych metod przeprowadzania
zabiegéw chirurgicznych, narzedzi czy endoprotez chi-
rurgicznych [57, 61, 65].

Innym kierunkiem transgenezy $win, jest wykorzystanie
ich jako zywe bioreaktory. Wytwarzane przez nie biatka
0 znaczeniu terapeutycznym, moga by¢ izolowane z pty-
néw ustrojowych czy mleka i wykorzystywane w far-
makologii. Transgeniczne $winie jako Zywe bioreaktory
charakteryzuja sie duza efektywnoscia w produkowa-
niu okreslonych, zmodyfikowanych biatek. Jako ssaki,
oferuja najwyzsza jako$¢ potranslacyjnych modyfikacji
otrzymywanych produktéw [73]. Dotychczas uzyskano
juz liczne linie §win transgenicznych, ktére produkuja
w mleku m.in.: ludzkie czynniki krzepniecia krwi VIII
i IX, biatko C, erytropoetyne, czy czynnik von Wille-
branda [37, 47]. Switiskie zywe bioreaktory umozliwiaja,
na duzo wiekszg skale produkcje biatek o znaczeniu tera-

peutycznym w poréwnaniu do innych znanych syste-
méw uzyskiwania biatek zrekombinowanych.

TRANSGENICZNE SWINIE | KSENOTRANSPLANTACJA

Termin ksenotransplantacja u cztowieka oznacza zabieg
przeszczepienia tkanki lub narzadu od dawcy, ktérym
jest zwierze. W ostatnim czasie duzo uwagi po$wieca sie
mozliwosci wykorzystania do ksenotransplantacji serca
pochodzacego od genetycznie zmodyfikowanych $wit
($winie ze zmodyfikowanym uktadem immunologicz-
nym). Z przeprowadzonych do tej pory badat wynika, ze
$winia domowa, a nie jak sadzono poczatkowo najblize;
z cztowiekiem spokrewnione matpy naczelne, najlepiej
spelnia kryteria przydatnos$ci organéw do ksenotran-
splantacji. Uzyskanie transgenicznych $win, ktérych
tkanki lub organy moglyby by¢ przeszczepiane ludziom,
bytoby rozwigzaniem problemu niedostatecznej dostep-
nosci ludzkich organéw przydatnych do transplanta-
cji. Uzycie tkanek czy narzadéw $wini do przeszczepu
ludziom musi jednak by¢ poprzedzone zniesieniem
barier zwigzanych z réznica filogenetyczna tych dwéch
gatunkdéw. Podstawowa przeszkoda jest reakcja nado-
strego odrzucenia przeszczepu, ktéra moze sie pojawié
juz po kilkunastu minutach od wykonania przeszczepu.
Obecnie prowadzi sie badania nad modyfikacjg gene-
tyczna $wini w taki sposéb, by jej serce i inne narzady
byty pokryte na powierzchni ludzkimi biatkami i dzieki
temu nie wywotywaly odpowiedzi immunologicznej po
przeszczepieniu cztowiekowi. Przypuszcza sie, ze tak
zmodyfikowane organy $wini nie bylyby rozpoznawane
przez uktad odporno$ciowy pacjenta jako obce, a wszcze-
piony narzad mégtby funkcjonowad do czasu znalezie-
nia stosownego narzadu ludzkiego lub do uzyskania go
z hodowli pozaustrojowej w oparciu o komérki macie-
rzyste pobrane od pacjenta. Alternatywnym podej$ciem
byloby uzyskanie odpowiedniego organu w procesie
organicznego druku 3D. Pierwsza genetycznie zmody-
fikowana $winia wyhodowana na potrzeby ksenotran-
splantacji urodzita sie w 1992 r. i nazwano jg Astrid.

Aby zapobiec reakcji nadostrego odrzucenia prze-
szczepu niezbedne sa modyfikacje zmierzajace do
wyeliminowania wystepujacego u $wini genu a-1,3-
galaktozylotransferazy oraz wprowadzenie do genomu
$wini genéw odpowiedzialnych za ekspresje ludzkiego
uktadu dopetniacza. Nastepnym krokiem jest wyelimi-
nowanie reakcji ostrego i przewlektego odrzucenia prze-
szczepu, ktdre wiaza sie z procesami krzepliwosci krwi.
Udowodniono, ze obecno$¢ gendéw ograniczajacych reak-
cje ostrego i przewlektego odrzutu przeszczepu znaczaco
przedtuza okres funkcjonowania ksenoorganu po prze-
szczepie [45]. Wykorzystanie nowych narzedzi w trans-
genezie, takich jak ZFN, TALEN, czy CRISPR/Cas9 stwarza
duze nadzieje na przyspieszenie prac nad ksenotran-
splantacja. Uzyskane do tej pory rezultaty w badaniach
nad ksenotransplantcja, takie jak utrzymanie funkcjonu-
jacego prawidlowo serca od zmodyfikowanej genetycz-
nie $wini w organizmie pawiana przez ponad dwa lata
od zabiegu transplantacji, wskazujg na ogromny postep
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jaki dokonat sie w tej dziedzinie. Przeprowadzone jed-
nocze$nie badania wykazaly, ze ograniczenie trombo-
cytopenii i leukopenii po przeszczepie, pozwolitoby na
znaczne wydtuzenie funkcjonowania przeszczepianych
organdw pozyskiwanych od genetycznie zmodyfikowa-
nych $wiri [35].

Prace nad uzyskiwaniem transgenicznych §wii pod
katem wykorzystania ich organéw do ksenotran-
splantacji, muszg by¢ uzupelnione o badania zwiazane
z zagrozeniem transmisji wystepujacych u §wini endo-
gennych retrowiruséw - PERV (porcine endogenous
retrovirus). W zwigzku z tym, utrzymywanie stad §win
transgenicznych na potrzeby ksenotransplantacji musi
by¢ prowadzone z zachowaniem surowych regut doty-
czacych sterylnosci i statego monitorowania stada pod
katem patogendw. Takie postepowanie znacznie ograni-
cza ryzyko transmisji patogenéw do organizmu biorcy,
co w przypadku przeszczepu organu pochodzacego od
ludzkiego dawcy, gdy czesto ze wzgledu na bardzo ogra-
niczony czas od chwili pobrania do transplantacji, wyko-
nanie badan pod katem niektérych mikroorganizméw
jest niemozliwe [13, 30].

Biorgc pod uwage ztozono$¢ ludzkiego uktadu zgodnosci
tkankowej oraz réznice i odmienno$ci uktadéw u czto-
wieka i $wini, uzyskanie genetycznie zmodyfikowanych
$wini, ktérych narzady beda w petni spetniaé kryteria
przydatnosci do ksenotransplantacji, bedzie wymagato
jeszcze wielu lat pracy.

SWINIE W BADANIACH NAD CUKRZYCA | ZESPOLEM
METABOLICZNYM

Jedna z wielu choréb cztowieka, ktére zyskaty status
»chordb cywilizacyjnych” jest cukrzyca i czesto powig-
zany z nig zespdt metaboliczny. Z najnowszych danych
WHO wynika, ze od 1980 r. dwukrotnie wzrosta liczba
zarejestrowanych przypadkéw wystepowania nadwagi
u ludzi (422 mln osdb na catym $wiecie) jednego z gtéw-
nych czynnikéw prowadzacych do cukrzycy typu 2 [75].

Z tego wzgledu, stworzenie odpowiedniego modelu
zwierzecego, ktéry bedzie nasladowaé patofizjologie
i przebieg cukrzycy u cztowieka, umozliwiajac testo-
wanie nowych metod leczniczych, staje sie obecnie
konieczno$cia. Opracowane wiele lat temu modele
cukrzycy w oparciu o myszy czy szczury [26], nie spel-
niajg wymogdéw wspdlczesnej medycyny.

Ze wzgledu na anatomiczne podobiefistwa trzustek
$wini i czlowieka przejawiajgce sie podobng wielko-
$cia, umiejscowieniem, ksztattem, unaczynieniem, czy
rozmieszczeniem i typem komdrek endokrynnych [74],
a takze podobietistwo w metabolizmie glukozy, model
$winski wydaje sie najbardziej odpowiedni. Ponadto,
zaréwno u cztowieka jak i §wini spadek masy komé-
rek P trzustki zmniejsza wydzielanie insuliny i upo$le-
dza tolerancje glukozy [11, 51]. Ponadto, insulina czy
hormony inkretynowe odpowiedzialne za popositkowe

wydzielanie insuliny, takie jak zalezny od glukozy pep-
tyd insulinotropowy (GIP) czy glukagonopodobny pep-
tyd-1 (GLP-1) sa niemal identyczne u cztowieka i $wini
w sekwencji aminokwasowej i budowie chemicznej [74].
Podobietistwa fizjologiczne w obrebie uktadu sercowo-
-naczyniowego, metabolizmu lipoprotein, preferencji
zywieniowych czy predyspozycji do rozwoju miazdzycy
i retinopatii sprawiaja, ze $winski model do badan
cukrzycy moze dostarczy¢ wielu istotnych informacji
na temat jej patofizjologii [10]. Jedyna niedogodnos$cia
modelu $winskiego w badaniach nad cukrzyca jest to, ze
$winie przystosowaly sie w wyniku ewolucji do groma-
dzenia duzych zapaséw energii w okresie letnim, ktére
moga nastepnie wykorzystaé¢ w okresie zimowym [19].
Naturalna zdolno$¢ do regulacji anaboliczno-lipogen-
nej u $win, zostata dodatkowo wzmocniona przez udo-
mowienie $win i ich selektywna hodowle w kierunku
zwiekszonego kumulowania tkanki ttuszczowej. W rezul-
tacie komérki trzustkowe $wini sg odporne na réznego
rodzaju czynniki diabetogenne, takie jak: dieta wyso-
kokaloryczna, dieta wywolujaca procesy miazdzycowe
czy mata aktywno$¢ fizyczna. Dlatego tez cukrzyca
jest choroba niezwykle rzadko wystepujaca naturalnie
u $win [33]. Aby uzyskaé¢ odpowiedni model cukrzycy
u $wini, konieczna jest jego indukcja, czyli ekspery-
mentalne zainicjowanie choroby. Najczesciej wywotuje
sie ja przez zastosowanie odpowiedniej diety, farmako-
logicznie lub chirurgicznie. Aby jak najlepiej odwzo-
rowaé przebieg naturalnego rozwoju cukrzycy typu 2
czlowieka, $winie utrzymuje sie na wysokokalorycznej
diecie, bogatej w niezdrowe ttuszcze, przy bardzo ogra-
niczonej aktywnoéci fizycznej [33]. Mimo takiego poste-
powania nie zawsze udaje sie wywotaé cukrzyce typu
2 u $win. Czasami pierwsze symptomy moga sie poja-
wi¢ dopiero po 2 latach. Niemniej jednak, mimo wspo-
mnianych trudno$ci, udato sie opracowaé $wiriski model
tagodnej cukrzycy przez zastosowanie diety wzbogaco-
nej w sacharoze (37%) i smalec (10%) [76]. Po 6 miesia-
cach stosowania takiej diety u zwierzat modelowych,
zaobserwowano wzrost stezenia glukozy na czczo w krwi
powyzej 130 mg/dL, przy czym poziom insuliny pozosta-
wal bez zmian. Oprécz spadku wrazliwosci na insuline,
stwierdzono takze zmiany w profilu lipidowym, charak-
terystycznym dla zmian miazdzycowych, a takze wzrost
zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie. Model
ten zostal m.in wykorzystany w badaniach nad nowym
lekiem zapobiegajacym miazdzycy naczyr krwiono-
$nych. Jest syntetycznym aktywatorem lipazy lipopro-
teinowej (N0-1886) [77].

Wyniki przedstawionych badan sa niewatpliwie wazne,
lecz wskazuja raczej na wystapienie stanu przedcukrzy-
cowego. Stosowanie diety wysokokalorycznej z duza
zawarto$cig cukréw rafinowanych i niezdrowych ttusz-
czéw u $win prowadzi do rozwoju zespotu metabolicz-
nego (ZM), w tym otylosci trzewnej, uwazanej za jedna
z najgrozniejszych postaci otytosci, takze dla cztowieka,
nietolerancji glukozy, odpornosci insulinowej, przewle-
ktego stanu zapalnego, zaburzenia czynno$ci nerek czy
miazdzycy tetnic [21]. U czlowieka, zanim dojdzie do
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rozwoju cukrzycy typu 2 i jawnej hiperglikemii, czesto
obserwuje sie trwajacy nawet wiele lat ZM. Czesto$¢
wystepowania ZM wzrasta w niepokojacym tempie doty-
kajac obecnie okoto 20-30% populacji ludzkiej. Dotyczy
to réwniez Polski. Spowodowane jest to przede wszyst-
kim siedzacym trybem zycia, niewtasciwym odzywia-
niem oraz starzeniem sie spoteczetistwa [27].

Swiriski model ZM jest duzo lepszy niz model oparty na
gryzoniach, z tego wzgledu, ze u gryzoni bardzo rzadko
stwierdza sie jednoczesne wystepowanie trzech lub wie-
cej typowych objawéw klinicznych ZM, podczas gdy
u cztowieka i $wini jest to zjawisko powszechne [39].
U $wifi podobnie jak u ludzi, nowo narodzone osob-
niki sg pozbawione brazowej tkanki tluszczowej, co
odgrywa kluczowa role w regulacji réwnowagi energe-
tycznej, a takze ich depozyty thuszczowe sa na tyle duze,
ze umozliwiajg bezproblemowe przeprowadzenie wielu
testéw i analiz, a to powoduje, ze wlasnie §winie sg bar-
dzo dobrym modelem w badaniach metabolizmu i oty-
tosci.[59].

Swinie rasy Ossabaw karmione pasza o zwiekszonej
zawarto$ci kalorycznej, charakteryzuja sie najwyzszym
poziomem ttuszczu w organizmie wérdd wszystkich ssa-
kéw, a wiec stanowig doskonaty model chorobliwej oty-
toéci [59]. Ponadto, $winie Ossabaw karmione przez 9
tygodni pasza sktadajaca sie w 45% z ttuszczu, rozwijaja
az 5 klinicznych objawéw ZM, w tym otylto$é brzuszna,
oporno$¢ insulinowg, dyslipidemie, nadci$nienie tetni-
cze oraz chorobe wieficowg [14].

Inng rasg $win, niezwykle przydatna do badari nad ZM,
cukrzyca i otytoécia, sa $winie iberyjskie. Rasa ta cha-
rakteryzuje sie podatno$cia do gromadzenia duzej ilosci
ttuszczu podskdérnego [62]. Wynika to z wystepowania
u tej rasy polimorfizmu genu receptora leptyny. Powo-
duje to, ze $winie tej rasy maja zaburzong regulacje ilo$ci
pobierania pokarmu, co wywotuje u nich stan otytosci.
U ludzi stan ten okreslany jest mianem opornoéci lep-
tynowej. Badania przeprowadzone wéréd tej rasy swin
wykazaty, ze zwiekszenie w ich diecie zawartosci ttusz-
czy 0 5% spowodowato istotny wzrost poziomu tkanki
ttuszczowej, wzrost ci$nienia tetniczego, a takze steze-
nia tréjglicerydéw, cholesterolu, LDL i insuliny we krwi
i w efekcie rozwéj zespotu metabolicznego (ZM) [62].

Takze u $win miniaturowych rasy Gottingen po zasto-
sowaniu diety wysokottuszczowej udato sie uzyskac
model ZM, cechujacy sie podwyzszonym stezeniem glu-
kozy we krwi i insuliny na czczo. [36]. Model ten wyko-
rzystano do badat aplikacyjnych nad nowym lekiem
o0 nazwie NN2211, bedagcym pochodna GLP-1 w hipergli-
kemii [52]. Swinie miniaturowe zostaly réwniez wyko-
rzystane do opracowania dzieciecego modelu otyto$ci
i opornosci na insuline oraz okreslenia mechanizméw
odpowiedzialnych za ich rozwdj [54]. Model opracowano
stosujac u $win miniaturowych w wieku 4 miesiecy nad-
mierng podaz kalorii (1,5 razy ponad rekomendowana
warto$¢) i diete bogata w ttuszcze nasycone i weglowo-

dany o wysokim indeksie glikemicznym. Wykazano, ze
u osobnikéw przed osiagnieciem dojrzatosci plciowej,
zastosowana dieta powoduje uposledzenie metabolizmu
glukozy i opornos¢ insulinows, angazujac odmienne
szlaki regulacyjne niz u osobnikéw dorostych.

Badania przeprowadzone na kulturach adipocytéw ludz-
kich i $witiskich wykazaty, ze funkcja endokrynna tkanki
ttuszczowej u $win, na wielu poziomach przypomina
endokrynne funkcjonowanie tkanki ttuszczowej czto-
wieka. Zwlaszcza w obrebie sekrecji leptyny, czy akty-
wagcji wielu czynnikéw prozapalnych odpowiedzialnych
za rozwdj otytosci, takich jak czynnik martwicy nowo-
tworéw (TNF-a) czy interleukina 6 (IL-6) [59]. Podo-
biefistwo wykazano réwniez na poziomie proteomu,
gdzie zaréwno u ludzi jak i u $wiri ze stwierdzonym ZM,
wykryto istotne nieprawidtowo$ci w ekspresji okre$lo-
nych biatek [5], a ponadto obraz histopatologiczny u obu
gatunkédw wykazywat wiele analogii [7].

Poniewaz, jak nadmieniono wcze$niej, zabiegi zwigzane
z modyfikacja zywienia u $win, nie zawsze daja odpo-
wiednie wyniki w uzyskaniu adekwatnego modelu do
badari nad rozwojem cukrzycy, stosuje sie $rodki far-
makologiczne, ktére przyspieszajg degradacje komdrek
trzustki, prowadzac do wystapienia cukrzycy. Najcze-
$ciej jest stosowana streptozotocyna (SZT), uszkadzajaca
B komdérki trzustki wytwarzajace insuline. Zastosowanie
SZT u $with w celu spowodowania uszkodzeti p komdrek
trzustki wymaga bardzo precyzyjnego dobrania indywi-
dualnej dawki dla kazdego zwierzecia, ktéra spowoduje
kontrolowany spadek wydzielania insuliny, wywotu-
jac hiperglikemie, jednocze$nie nie doprowadzajac do
insulinoopornosci i uposledzenia wychwytu i utylizacji
glukozy. Wynika to z tego, ze insulina jest konieczna do
wywolania i utrzymania otytosci, a jej zbyt niski poziom
we krwi prowadzi do lipolizy i katabolizmu [33].

Opisano wiele modeli $winiskich cukrzycy uzyskanych
podaniem STZ, np. Koopmans i wsp. [36] wykazali, ze
powolna infuzja 130 mg STZ/kg m.c., bez stosowania
diety wysokottuszczowej, prowadzi do hiperglikemii,
zaburzonego profilu lipidowego oraz pozostatych nie-
prawidtowos$ci metabolicznych charakterystycznych
dla cukrzycy typu 2. Co wiecej, $winie z indukowang ta
metoda cukrzyca bardzo dobrze reagowaty na metfor-
mine, lek powszechnie stosowany w cukrzycy typu 2,
powodujacy podobnie jak u cztowieka spadek insulino-
opornosci. Inni badacze wywotywali cukrzyce u $win
modelowych przez dozylne podanie SZT jeden raz dzien-
nie w ilosci 50 mg/kg m.c., przez trzy dni [2, 18]. Spo-
wodowato to ponad 80% redukcje liczebnosci komdrek
trzustki, doprowadzajac do hiperglikemii (okoto 4-krot-
nie wyzszy poziom glukozy w krwi na czczo u $win
modelowych w poréwnaniu do §wint zdrowych grupy
kontrolnej) i zaburzonej tolerancji glukozy. Model ten
zostal nastepnie wykorzystany do badati nad mecha-
nizmami towarzyszgcymi miazdzycy tetnic powsta-
tej w wyniku przebiegajacej cukrzycy [18]. Po okoto 20
tygodniach od rozpoczecia badan, u $winh modelowych
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stwierdzono istotne zwezenie $§wiatla tetnicy wiericowej
polaczone z hipertriglicerydemia - objawy charaktery-
styczne takze u czlowieka. Jest do dowdd na to, ze model
ten moze by¢ takze przydatny w badaniach nad powikta-
niami zwigzanymi z chorobami uktadu krazenia.

Oprécz STZ, innym $rodkiem farmakologicznym stoso-
wanym w celu uposledzenia funkcji komdrek p trzustki
jest alloksan. Podanie $winiom miniaturowym alloksanu
w potaczeniu z dietg o podwyzszonej zawartosci thusz-
czu umozliwito uzyskanie cukrzycowego modelu dysli-
pidemii [10]. Zwierzeta modelowe miaty podwyzszony
poziom glukozy (300-400 mg/dL), jak réwniez podwyz-
szone stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi.
Z przeprowadzonych badan wynika, ze farmakologiczna
indukcja cukrzycy u $win modelowych, prowadzaca do
destrukcji komdérek B trzustki bardziej przypomina etio-
logie cukrzycy typu 1, natomiast obserwowane symp-
tomy, takie jak opornos$¢ insulinowa, czy dyslipidemia sa
blizsze symptomom przebiegu cukrzycy typu 2 [6].

Zwierzecy model cukrzycy typu 1 najczesciej uzyskiwany
jest w wyniku zabiegu chirurgicznego - pankreatektomii.
W tym postepowaniu stopieti zaawansowania choroby
zalezeé bedzie od stopnia ablacji komdrek trzustko-
wych [40, 72]. Niestety, wywolany w ten sposdéb rozwdj
cukrzycy typu 1, nie odpowiada w petni naturalnemu
przebiegowi tej choroby u czlowieka, poniewaz przez
zabieg chirurgiczny usuwana jest zaréwno tkanka
zewnatrz- jak i wewnatrzwydzielnicza trzustki. Dodat-
kowa wada tej techniki jest duza inwazyjnos¢ i koniecz-
noé¢ stosowania szczegdlnej opieki pooperacyjnej nad
zwierzetami [39].

SWINIE W BADANIACH NAD CHOROBA NACZYN
WIENCOWYCH SERCA

Swinie sg coraz czeéciej uzywane do badan nad prze-
wlekta niedokrwisto$cia, terapeutyczng angiogeneza
i hipertroficzna angiomiopatig mieénia sercowego.
Dlatego, iz budowa anatomiczna naczyn wieficowych
$wiri jest bardzo podobna do budowy anatomicznej
naczyn wiencowych cztowieka. Ponadto, przebieg
wapnienia zyt zaobserwowany u §wini rasy Ossabaw
czyni je bardzo uzytecznym modelem w tego typu
badaniach. Badania proteomu lewej i prawej komory
serca u osobnikéw rasy $win Ossabaw z wywotana
kardiomiopatia, gdzie stosujac metode elektrofo-
rezy zelowej w potaczeniu ze spektrometrig mas
(MS) zidentyfikowano 600 biatek, wykazaly istotne
zmiany w profilu ekspresji tych biatek w poréw-
naniu do osobnikéw zdrowych [48]. Jest to dosko-
naty przyktad, wykazujacy uniwersalno$é modelu
$wiriskiego w badaniach nad rozwojem technik dia-
gnostycznych oraz mozliwosci stosowania nowych
terapii w przypadku zmian kardiologicznych wywo-
tanych niedokrwieniem komérek mie$nia sercowego,
czy stanem mie$nia sercowego po przebytym zawale
u ludzi [65]. Badania na prosietach, jak i zwierzetach
dorostych z wywotanymi zmianami kardiologicznymi

mie$nia sercowego, sa bardzo przydatne w diagnozo-
waniu kinetyki przemian enzymdéw m.in. dehydroge-
nazy izocytrynianowej i malonowej w odniesieniu do
ludzkiego mies$nia sercowego [16] czy obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego MR [79]. Ekspery-
mentalnie wywotane niedotlenie mieénia sercowego
u nowo narodzonych prosiagt spowodowato obnizenie
poziomu tych enzyméw. Natomiast po zastosowania
diety wysokocholesterolowej obserwowano obnizenie
aktywnosci syntazy tlenku azotu w ich miesniu serco-
wym [38]. Dorosta $winia jest doskonatym modelem
do badan przedklinicznych analizujgcych dysfunkcje
struktur serca po przebytym zawale. Przyktadem takim
sg badania przeprowadzone na miocytach uzyskanych
z serc modelowych $win z ograniczonymi uszkodze-
niami przegréd miedzykomorowych, gdzie stwierdzono
zwiekszong ilo$¢ biatek mitochondrialnych i desminy.
Uzyskane wyniki wskazujg na wzrost ekspresji biatek
mitochondrialnych/cytoszkieletowych w dysfunkcjach
rozkurczowych (m.in. calsarcyny-1 i vinculiny) przy
jednoczesnym obnizeniu aktywnosci niektérych enzy-
méw beta taficucha F1-ATPazy [79]. Na modelu $wiri-
skim z wywotanym niedokrwieniem mieénia sercowego
badano réwniez zjawisko autofagii. W badaniach tych
oznaczano biatko katepsyne, ktére jest uznawane za
gtéwny mediator mechanizmu homeostazy, hamujacy
apoteoze i chroniczne niedokrwienie mie$nia serco-
wego. Wykazano réwniez, ze biatka macierzy pozako-
morkowej, m.in. chrzastki warstwy posredniej biatek,
marylin-4, kolagenu alfal (nalezg do matej rodziny pro-
teoglikanédw bogatych w leucyne) przyczyniajg sie do
zmian w mieéniu sercowym [3, 79]. Z przedstawionych
faktéw jednoznacznie wynika, ze badania wykorzystu-
jace $winie jako model miazdzycy tetnic w potaczeniu
z analizami proteomu sg bardzo precyzyjnymi narze-
dziami diagnostycznymi. Dzieki nim mozna wskazal
przyczyny uszkodzen naczyn krwiono$nych wynikajace
m.in. ze zmiany w aktywacji mie$ni gladkich tetnic ze
spokojnego do aktywujacego proliferacje w potaczeniu
ze zmianami w biatkach zaangazowanych w migracje
komérek i adhezje. Model serca $witiskiego w badaniach
tozyska naczyniowego serca, w polaczeniu z analizami
proteomu pomagajg w diagnozowaniu i zrozumieniu
mechanizméw réznicowania i odpowiedzi na uszkodze-
nia, co wprowadza do medycyny ludzkiej istotny postep
wiedzy o mechanizmach zwigzanych z etiologia stanéw
patologicznych. O wyjatkowej przydatnosci $wini jako
zwierzecia modelowego dla medycyny $wiadczy réw-
niez to, ze istnieja wérdd nich rasy, ktére charaktery-
zujg sie istotnymi réznicami w ottuszczeniu i rozktadzie
ttuszczu w organizmie, Badania, ktére umozliwiag okre-
$lenie gendéw i biatek odpowiedzialnych za wystepowa-
nie tych zmiennosci u $wini stworzytyby mozliwosci na
wykorzystanie uzyskanych informacji do zrozumienia
podobnej zmiennosci wsrdd ludzi, poznania przyczyn
i procesu powstawania otytosci, Geny te mogtyby by¢
uzyte do uzyskania genetycznie zmodyfikowanych §witi
jako specjalistycznego modelu do walki z otytoscia, cho-
roba cywilizacyjna.
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PODSUMOWANIE

Posiadanie zwierzat modelowych, nasladujacych dang
chorobe cztowieka stwarza mozliwo$ci sprawdzenia
skuteczno$ci zastosowanej terapii, przetestowania réz-
nych wariantéw terapeutycznych, przebadania ewen-
tualnych dziatan niepozadanych, jakie mogg wystapié
podczas badZ po jakim$ czasie od przeprowadze-
nia leczenia. Zwierzece modele okazaly sie niezmier-
nie przydatne w walce z chorobami, ktére okreslono
mianem cywilizacyjnych. Sadzi sie, ze pozwola one
w niedalekiej przysztosci na opracowanie skutecznych
metod ich zwalczania.

PISMIENNICTWO

Wydaje sie, ze najwiekszg szanse powodzenia majg obec-
nie badania ukierunkowane na uzyskiwanie preparatéw
leczniczych od transgenicznych $winl przy zatozeniu
spetnienia wysokich norm sanitarnych, ktére posta-
wiono wytwarzanym tymi metodami specyfikom oraz
badania translacyjne. Te ostanie mozna zdefiniowa¢ jako
badania naukowe polegajace na przeniesieniu osiagnieé
uzyskanych w trakcie badari osobnikéw jednego gatunku
na osobniki innych gatunkéw. Najcze$ciej badania takie
dotycza przeniesienia wynikéw badan do$wiadczalnych
na zwierzetach do cztowieka, ale moga réwniez odnosié
sie do medycyny weterynaryjnej, stuzgc poprawie stanu
zdrowia jednych zwierzat dzieki badaniom na innych
(modele zwierzece choréb).
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