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Abstrakt

Celem niniejszego artykulu jest przeglad danych literaturowych oraz podsumowanie aktualnego stanu wie-
dzy na temat zwierzat, ktére moga stanowié¢ potencjalne Zrédlo narzadéw do ksentransplantacji. Kseno-
transplantacja, rozumiana jako przeszczepianie tkanek lub narzadéw pomiedzy przedstawicielami réznych
gatunkéw byla przedmiotem badani od wielu lat. Pomimo rozwazania innych gatunkéw jako potencjalnych
dawcéw obecnie najwieksze zainteresowanie budzi swinia (Sus domesticus), choé genetycznie rézna od
czlowieka, wykazuje wiele cech sprzyjajacych temu zastosowaniu. Aby zminimalizowaé ryzyko odpowiedzi
immunologicznej biorcy i odrzutu przeszczepu, stosuje sie modyfikacje genetyczne zwierzat. Rozwoj tech-
nik genetyki molekularnej umozliwil szybkie i precyzyjne uzyskiwanie zmodyfikowanych zwierzat, ktérych
narzady sa bardziej kompatybilne z ludzkim ukladem immunologicznym. Ksenotransplantacja postrzegana
jest jako jedno z potencjalnych rozwigzan narastajacego problemu niedoboru narzadéw do przeszczepdw,
zZwigzanego ze starzeniem sie spoleczenistw oraz wzrostem populacji. Praca ta analizuje zalety i ograniczenia
ksenotransplantacji uwzgledniajac zaréwno aspekty techniczne jaki i etyczne. Przedstawiono dotychczaso-
wy rozwdj tej dziedziny, w tym historie badan, potencjalne komplikacje zwigzane z ksenoprzeszczepami,
szczegoly dotyczace modyfikacji zwierzat oraz oméwiono najnowsze osiagniecia, w tym przeprowadzone juz
eksperymentalne przeszczepy u ludzi.

Slowa kluczowe: ksenotransplantacja, transplantacje serca, transplantacja nerek, zwierzeta modyfikowane
genetycznie, $winia, odrzucenie przeszczepu


https://orcid.org/0000-0002-6699-0452
https://doi.org/10.12775/KOSMOS.2025.004

38 Malwina Klos i Marek Maleszewski

Abstract

The aim of this article is to review the literature and summarize the current state of knowledge on animals
that may serve as potential sources of organs for xenotransplantation. Xenotransplantation, understood as
the transplantation of tissues or organs between individuals of different species, has been the subject of
research for many years. Although various species have been considered as potential donors, the pig (Sus
domesticus) currently garners the most interest. Despite its genetic differences from humans, it possesses
many traits that favor its use in this context. To minimize the risk of immune response and graft rejection,
genetic modifications of donor animals are applied. The development of molecular genetics techniques has
enabled the rapid and precise creation of genetically modified animals whose organs are more compat-
ible with the human immune system. Xenotransplantation is viewed as a potential solution to the growing
problem of organ shortages for transplantation, which is associated with aging populations and population
growth. This paper analyzes the advantages and limitations of xenotransplantation, taking into account
both technical and ethical aspects. It presents the historical development of the field, potential complica-
tions related to xenografts, details concerning animal modifications, and discusses the latest advances,
including experimental transplants already conducted in humans.

Keywords: xenotransplantation, heart transplantation, kidney transplantation, genetically modified animals,

pig, graft rejection

WPROWADZENIE

Niedobér narzadéw do przeszczepdw stano-
wi obecnie jedno z najwiekszych wyzwarn wspél-
czesnej medycyny co sklania do poszukiwania
alternatywnych rozwiazai w zakresie trans-
plantologii. Jednym z takich podej$é jest kse-
notransplantacja, definiowana jako procedura
polegajaca na przeszczepianiu, implantacji lub
infuzji zywych komorek, tkanek badz narzadéw
pochodzenia zwierzecego do ludzkiego biorcy.
Definicja ksenotransplantacji obejmuje réw-
niez przypadki, w ktérych ludzkie plyny ustro-
jowe, komérki, tkanki lub narzady, mialy kon-
takt ex vivo z zywymi komérkami, tkankami,
plynami badZ narzadami zwierzecymi. Ponad-
to w zakres ksenotransplantacji wchodzg bio-
materialy pochodzenia zwierzecego, takie jak
zastawki serca, naczynia krwionosne czy Scie-
gna pozyskane od zwierzat innych niz czlowiek
(Fishman i in. 2012).

Ksenotransplantacja moze odegraé istot-
na role w rozwigzywaniu problemu niedobo-
ru narzadéw do przeszczepow, oferujgc niemal
nieograniczony dostep do odpowiednich orga-
néw i tkanek, dostosowanych do indywidual-
nych potrzeb pacjentéw. Szczegdlnie istotne jest
to w przypadku niemowlat oraz malych dzieci,
ktére wymagaja narzadu o mniejszych rozmia-

rach. Niedobér dawcéw narzadéw bedzie sie
prawdopodobnie nasilal w zwiazku z postepu-
jacym starzeniem sie populacji w wielu krajach,
co dodatkowo podkresla znaczenie alternatyw-
nych rozwigzarn, takich jak ksenotransplantacja
(Cleveland i in. 2023).

Ksenotransplantacja moglaby réwniez przy-
czynié sie do rozwigzania niektérych etycznych
dylematéw zwiazanych z tradycyjna transplan-
tologia. Przykladowo, umozliwilaby udziela-
nie pomocy osobom starszym lub pacjentom
z niskimi szansami na wyzdrowienie, ktérzy
w obecnym systemie sg czesto uznawani za zbyt
ryzykownych kandydatéw do przeszczepdw.
Dzieki mozliwosci pozyskiwania narzadéw od
zwierzat, kazdy pacjent wymagajacy transplan-
tacji moéglby potencjalnie otrzymadé odpowied-
ni organ, niezaleznie od prognozy zdrowotnej
(Kupiec-Weglinski 2022).

Warto podkresli¢, ze niektére schorzenia,
takie jak ostre niewydolno$ci narzadéw wyma-
gaja natychmiastowego przeszczepu. Obec-
nie brak jest urzadzen zdolnych do dlugotrwa-
lego podtrzymywania funkcji takich organdéw
jak watroba, co czyni interwencje chirurgiczng
jedyna mozliwos$cia ratunku. Ksenotransplanta-
cja niewatpliwie moglaby znaczaco skrdécié czas
oczekiwania na odpowiedni narzad, zmniejsza-
jac ryzyko, ze pacjent nie doczeka przeszczepu
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lub ograniczajac czas hospitalizacji i zwiazane
z nim obcigzenia dla pacjenta i systemu opieki
zdrowotnej (Patel i in. 2017).

Dodatkowo ksenotransplantacja mogla-
by zrewolucjonizowaé leczenie przewleklych
schorzen, takich jak cukrzyca czy niewydol-
nos$¢ nerek, eliminujgc konieczno$é dlugo-
trwalego stosowania terapii zastepczych, jak
dializa czy codzienne podawanie lekéw. Dzie-
ki zastosowaniu narzadéw pochodzenia zwie-
rzecego, pacjenci mogliby uniezaleznié sie od
czasochlonnych procedur medycznych oraz
rygorystycznych diet, co znaczaco wplyneloby
na poprawe jakosci ich zycia i umozliwilo wiek-
sza swobode w codziennym funkcjonowaniu
(Matsumoto i in. 2025).

Jedna z Kluczowych zalet ksenotransplan-
tacji jest mozliwo$¢ pozyskiwania narzadéw
wolnych od defektéw charakterystycznych
dla organéw pobranych od zmarlych dawcéw.
Narzady te czesto wykazuja zmiany zwigzane
z procesami metabolicznymi, histopatologicz-
nymi i hormonalnymi, ktére zachodza w orga-
nizmie po $mierci mézgu. W warunkach niedo-
boru organdéw, lekarze zmuszeni sa czesto do
wykorzystania narzadéw o obnizonej jakosci,
co moze negatywnie wplywa¢ na wyniki lecze-
nia. Ksenotransplantacja stanowilaby rozwia-
zanie tego problemu, zapewniajac dostep do
organéw o wysokiej i przewidywalnej jakosci,
zwiekszajac tym szanse na powodzenie trans-
plantacji (Sykes i Sachs 2019).

Ksenotransplantacja moze réwniez przy-
czyni¢ sie do zmniejszenia ryzyka przenosze-
nia choréb, gdyz narzady zwierzece moglyby
byé poddane bardziej szczegélowym i kontrolo-
wanym badaniom przed przeszczepem. W prze-
ciwieristwie do organéw ludzkich, ktére ze
wzgledu na ograniczony czas ich przydatno-
$ci do transplantacji muszg byé szybko prze-
noszone do ciala biorcy, narzady pochodzace
od zwierzat moga by¢ dokladniej analizowane
pod katem obecnosci pasozytéw, mikroorga-
nizméw czy innych potencjalnych patogendw.
Dzieki temu procedura transplantacji mogla-
by by¢ bezpieczniejsza dla pacjenta i obarczo-
na mniejszym ryzykiem powiklani infekcyjnych
(Fishman 2019).

Ksenotransplantacja moglaby réwniez sku-
tecznie rozwigzaé problemy zwigzane z nie-
zgodnoscia antygendw ludzkich leukocytéow
(HLA/MHC), ktére czesto stanowia istotna prze-
szkode w znalezieniu odpowiedniego dawcy. Co
wiecej, w sytuacji odrzucenia narzadu pocho-
dzenia zwierzecego, pacjent nadal mialby mozli-
wos¢ poddania sie standardowej transplantacji
od ludzkiego dawcy, co zwiekszaloby jego szan-
se na skuteczne leczenie. Dodatkowa korzyscig
jest mozliwos$é eliminacji niezgodnosci w ukla-
dzie grup krwi ABO, co znaczaco ulatwiloby
dopasowanie organéw i zwiekszyloby dostep-
nos$é przeszczepow (Cooper i in. 2015; Smood
iin. 2019).

Ksenotransplantacja niesie ze sobg rowniez
istotne korzysci spoleczne. Zapewnianie wiek-
szej dostepnosci narzadéw oraz skrécenie cza-
su hospitalizacji i leczenia mogloby prowadzié
do znacznego obnizenia kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw, a takze zmniejszenie obcia-
zen finansowych dla systemu publicznej opieki
zdrowotnej. Ponadto upowszechnienie tej meto-
dy mogloby skutecznie ograniczy¢ problem nie-
legalnego handlu narzadami, poniewaz kseno-
transplantacja stalaby sie bardziej przystepnym
i oplacalnym rozwigzaniem, eliminujac tym
samym ekonomiczne motywacje stojace za tym
procederem (Vasudev i Cooper 2025).

HISTORIA KSENOTRANSPLANTAC]I

Juz w czasach starozytnych pojawialy sie
koncepcje przeszczepiania organdéw i czesci cia-
la, a wokodl tego tematu naroslo wiele legend
o rzekomo udanych operacjach. Jedna z naj-
wczesniejszych takich opowiesci dotyczy Sush-
ruty, indyjskiego chirurga, ktéry mial wykonywacd
przeszczepy fragmentéw skéry w celu rekon-
strukcji utraconego nosa (Ray, P i in. 1980).
Podobne wzmianki pojawiaja sie w zapisach
dotyczacych Hua-To, chiriskiego chirurga zyjace-
go w II wieku n.e., ktéremu przypisywano zdol-
nos$é zastepowania chorych narzadéw zdrowy-
mi (Kuss i Bourget 1992). W Europie znana jest
legenda o dwéch rzymskich lekarzach, Kosmie
i Damianie, podzniejszych swietych Kosciola
katolickiego i prawoslawnego, ktérym przypisy-
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wano dokonanie amputacji nogi i zastapienie jej
koriczyng zmarlego mezczyzny (Rinaldi 1987).
Cho¢ historie te odzwierciedlaja odwieczne
dazenie do ratowania zdrowia i zycia za pomo-
ca przeszczepow, wydaje sie malo prawdopo-
dobne, aby ktérakolwiek z opisanych operacji
zakoriczyla sie sukcesem, zwazywszy na ograni-
czenia wiedzy medycznej i technologiczne moz-
liwosci tamtych czaséw.

Idea ksenotansplantacji pojawila sie znacz-
nie pozniej niz koncepcje przeszczepiania
narzadéw ludzkich. Jednymi z pierwszych pio-
nieréw w tej dziedzinie byli nadworny lekarz kré-
la Ludwika XIV Jean-Baptiste Denisi i chirurg
Paul Emmeraz, ktérzy w roku 1667 postanowili
przetoczy¢ krew jagniecia 15-letniemu chlopcu
cierpigcemu na goraczke i znacznie wykrwawio-
nemu po zabiegach upuszczania krwi. Wedlug
6wcezesnych relacji pacjent zostal wyleczony co
zachecilo lekarzy do kolejnych eksperymentéw
(Farr 1980). W jednym z nich pacjentowi cier-
pigcemu na chorobe psychiczng réwniez przeto-
czono krew jagniecia majac nadzieje na popra-
we jego stanu. Niestety po trzeciej transfuzji
pacjent zmar} (Deschamps i in. 2005).

W nastepnych latach i wiekach podejmowa-
no liczne proby transfuzji krwi zwierzecej do
czlowieka, z ktérych czes$é miala zakoriczy¢ sie
sukcesem a inne niepowodzeniem. Przelomo-
we badania na poczatku XIX wieku przepro-
wadzil szkocki lekarz — John Henry Leacock,
ktéry w doswiadczeniach prowadzonych na
zwierzetach wykazal, ze dawca i biorca powin-
ni naleze¢ do tego samego gatunku, sugerujac
mozliwo$é transfuzji miedzyludzkiej (McLo-
ughlin 1959). Mimo istotnosci tych obserwa-
cji wnioski z nich plynace nie zostaly wéwczas
powszechnie uznane, a transfuzje krwi zwie-
rzecej kontynuowano przez kolejne dziesiecio-
lecia. Eksperymenty z przeszczepami obejmo-
waly takze inne tkanki niz krew. Na przyklad
w XVII wieku odnotowano przypadek naprawy
ludzkiej czaszki za pomoca kosci psa (Haese-
ker 1991) a jeszcze wczesniej, w 1501 r. podob-
na procedure przeprowadzil pewien iranski
chirurg (Cope 1967).

Eksperymenty na zwierzetach dostarczy-
ly cennych wnioskéw dotyczacych przeszcze-

péw miedzygatunkowych. W roku 1804 wilo-
ski lekarz Giuseppe Baronio przeszczepil skore
z jednej owcy na drugg a takze wykazal, ze prze-
szczepy miedzygatunkowe, na przyklad miedzy
krowg a klaczg sg niemozliwe (Kuss i Bourget
1992). W 1863 r. francuski lekarz Paul Bert
opublikowal rozprawe doktorska, w ktérej udo-
wodnil mozliwo$¢ autotransplantacji wykazu-
jac, ze ogon szczura przeszczepiony pod skére
tego samego zwierzecia moze przezy¢. Jedno-
czesnie stwierdzil, ze krzyzowe polaczenie ukla-
déw krazenia krwi miedzy dwoma osobnikami
nalezacymi do réznych gatunkéw prowadzi do
ich $mierci, co mialo miejsce w jego ekspery-
mencie na szczurach i $winiach. Na tej podsta-
wie Bert zalecil aby unika¢ transplantacji mie-
dzygatunkowej u ludzi (Keys 1973).

Mimo tych ostrzezen, sporadyczne pro-
by ksenotransplantacji u ludzi nadal byly kon-
tynuowane. W 1893 r. Williams przeszczepil
dziecku choremu na cukrzyce fragmenty trzust-
ki owcy. Przez trzy dni obserwowano spadek
zawartos$ci cukru w moczu jednak ostatecz-
nie dziecko zmarlo (Deschamps i in. 2005). Te
eksperymenty, cho¢ zwykle zakoriczone niepo-
wodzeniem, przyczynily sie do rozwoju wiedzy
w zakresie ksenotransplantacji i wyznaczyly
kierunki dalszych badan.

Intersujacym przypadkiem w historii trans-
plantologii byly eksperymenty z przeszczepami
jader. Jednym z pionieréw w tej dziedzinie byl
pracujacy w USA a takze we Francji i Wielkiej
Brytanii lekarz Charles-Edouard Brown-Séqu-
ard, ktory w 1889 r. wstrzyknal sobie podskor-
nie wodny ekstrakt uzyskany z rozgniecionych
jader kawii domowej oraz psa. Sugerowano,
ze zabieg ten przyczynil sie do poprawy jego
sprawnosci fizycznej (Schultheiss i in. 1997).
Kolejnym prekursorem byl francuski chirurg
pochodzenia rosyjskiego Serge Voronoff, ktéry
od roku 1920 przeprowadzal przeszczepy frag-
mentéw jader malp czlekoksztaltnych do mosz-
ny mezczyzn (Augier i in. 1996). Wedlug donie-
sieni zabiegi te mialy by¢ skuteczne, a w ciagu
dekady wykonano je u 500 pacjentéw. Voronoff
stosowal podobne zabiegi u kobiet, przeszcze-
piajac fragmenty jajnikéw, co mialo na celu
lagodzenie objawéw menopauzy. Do momentu
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jego $mierci w 1951 r. tkanki malp przeszcze-
piono lgcznie okolo dwdm tysigcom pacjentow
(Deschamps i in. 2005). Wspdélczesne badania
sugeruja, ze sukces jego terapii mogl by¢ zwia-
zany z wlasciwo$ciami immunosupresyjnymi
komoérek Sertolego, ktére wystepuja w jadrach
i moga chronié¢ przeszczepione tkanki przed
odrzuceniem przez uklad immunologiczny bior-
cy (Kauriin. 2015).

Nerka jest narzadem stosunkowo latwym
do przeszczepiania ze wzgledu na jej prostg
budowe naczyniowa (ma jedna tetnice) oraz
mozliwosé szybkiej oceny jej funkcji na pod-
stawie produkcji moczu. Z tego powodu wiek-
szo$¢ wspolczesnych eksperymentéw w zakre-
sie transplantologii skupiala sie wlasnie na tym
organie. Jednym z najbardziej znanych przypad-
kow byl przeszczep wykonany w 1906 r. przez
Mathieu Jaboulaya, ktéry po udoskonaleniu
techniki zespolenia naczyniowego przeszcze-
pil nerke $wini do zgiecia lokciowego Kkobiety.
W innym eksperymencie zastosowal te sama
metode, przeszczepiajac nerke kozy. W obu
przypadkach wynik byl identyczny — doszlo do
zakrzepicy, co wymagalo usuniecia przeszcze-
pionych narzadéw (Deschamps i in. 2005).

Wielu uwaza, ze byly to pierwsze rzeczywiste
eksperymenty z zakresu ksenotransplantacji.
Po kilku podobnych prébach w réznych krajach,
dalsze eksperymenty zostaly jednak wstrzyma-
ne. Powodem bylo zrozumienie mechanizmoéw
immunologicznego odrzucania przeszczepio-
nych narzadéw przez organizm biorcy, co uzna-
no za przeszkode nie do pokonania w 6éwcze-
snych warunkach wiedzy i technologii.

Ponowne zainteresowanie ksenotransplan-
tacja nastgpilo w latach 60. W 1961 r. Gorer
zaproponowal zastgpienie uzywanego do tej
pory terminu ,heterotransplantacja” okresle-
niem ,ksenotransplantacja” w odniesieniu do
przeszczepow wykonywanych miedzy osobni-
kami nalezacymi do dwéch réznych gatunkow
(Goreriin. 1961).

W 1968 r. brytyjski chirurg Calne przepro-
wadzil ksenotransplantacje watroby ze $wini do
pawiana (Calne i in. 1968). Rok p6Zniej Bertoye
i Marion podjeli prébe przeszczepienia watro-
by pawiana kobiecie, ktéra po operacji przezy-

la ponad 4 miesigce (Deschamps i in. 2005).
Podobna procedura zostala przeprowadzona
w 1971 r. przez Pouyeta i Berarda, jednak ich
dwie pacjentki zmarly po dwéch dniach od ope-
racji (Pouyet i Berard 1971).

Jednym z bardziej znanych przypadkéw byla
préba przeszczepu serca malpy czlekoksztalt-
nej u dwdch pacjentéw w 1977 r., przeprowa-
dzona przez Barnarda. Pierwsza pacjentka
zmarla po pieciu godzinach z powodu odrzuce-
nia nadostrego, natomiast drugi pacjent zmarl
po czterech dniach mimo zastosowanej immu-
nosupresji (Barnard i in. 1977). Te przypadki
stanowig wazny etap w historii ksenotransplan-
tacji, mimo ze wskazaly na istotne trudnosci
zwigzane z odrzucaniem przeszczepionych
narzaddw oraz ograniczenia 6wczesnych metod
immunosupresyjnych.

Prawdziwym przelomem w transplantolo-
gii bylo odkrycie cyklosporyny w 1976 r. przez
Borela. Cyklosporyna bedaca silnym lekiem
immunosupresyjnym, znaczaco zmniejszyla
ryzyko odrzucania przeszczepéw (Borel i in.
1976). To odkrycie umozliwilo rozwdj rutyno-
wych transplantacji miedzy ludZmi, ktére dzieki
skutecznej immunosupres;ji staly sie coraz bar-
dziej powszechne i efektywne.

Jednym z najbardziej medialnych przypad-
kéw ksenotransplantacji byla operacja przepro-
wadzona 26 pazdziernika 1984 r. na niemow-
leciu znanym jako Baby Fae. Bailey dokonal
wdéwczas przeszczepu serca pawiana u dwuna-
stodniowej dziewczynki, wczesniaka z zespo-
lem niedorozwoju lewego serca (ang.: hypopla-
stic left heart syndrome — HLHS) (Bailey i in.
1985). Pomimo niezgodnosci w ukladzie ABO,
wszystkie inne kluczowe czynniki sprzyjaly
powodzeniu zabiegu. Pacjentka, bedac immu-
nologicznie niedojrzala, zostala poddana tera-
pii immunosupresyjnej cyklosporyna, a serce
pawiana bylo odpowiedniej wielkosci i wstepnie
wykazywalo slabg odpowiedZ immunologiczng
u biorcy. Po operacji serce funkcjonowalo pra-
widlowo przez jedenascie dni jednak w koricu
wskutek odrzucenia przeszczepu dziecko zmar-
lo (Bailey i in. 1985).

Chociaz wydarzenie to moglo sugerowac
koniec eksperymentéw z ksenotransplantacja,



42 Malwina Klos i Marek Maleszewski

temat powrdcil kilka lat pdzniej dzieki Starzlo-
wi, zainspirowanemu wprowadzeniem nowego
leku immunosupresyjnego takrolimusu (Warty
iin. 1988). Starzl w 1992 r. przeprowadzil prze-
szczep watroby pawiana u pacjenta, ktory prze-
zyt az siedemdziesiat dni (Starzl i in. 1993). Rok
p6zniej Starzl przeszczepil watrobe pawiana
62-letniemu mezczyznie, jednak pacjent nigdy
nie odzyskal przytomnosci i zmar}l dwadziescia
sze$é dni po operacji (Starzl i in. 1994).

W 1992 r. Zbigniew Religa przeszczepil ser-
ce $wini mezczyznie, jednak pacjent zmarl po
dwudziestu trzech godzinach, co przypisano
niewystarczajacej wielkosSci przeszczepionego
serca (Czaplicki i in. 1992). W 1996 r. Baruah
dokonal przeszczepu serca $wini u 32-letnie-
go mezczyzny z ubytkiem przegrody miedzyko-
morowej. Pacjent przezyl siedem dni, ale zmarl
z powodu wstrzasu septycznego (Deschamps
i in. 2005). Mimo to hinduski chirurg kontynu-
owal badania. Cztery lata pdZniej podal ponad
pol litra krwi $wini 22-letniemu pacjentowi
cierpigcemu na ciezkg anemie. Cztery tygo-
dnie pdzniej pacjent zostal wypisany ze szpita-
la, a wyniki badan wykazaly obecnos$¢ komérek
krwi pochodzenia zwierzecego w jego krwio-
obiegu (Deschamps i in. 2005).

PRZYCZYNY ODRZUCENIA PRZESZCZEPU

Uwzgledniajac wspélczesny stan wiedzy na
temat mechanizmdéw odrzucenia przeszczepow,
opisy osiggnieé badaczy z wczesniejszych epok
budza tym wieksze watpliwosci. Proces odrzutu
przeszczepu moze zachodzi¢ w wyniku czterech
odrebnych zjawisk, ktére wzajemnie ze sobg
oddzialuja, tworzac zlozona sie¢ interakcji.

Pierwszym rodzajem odrzutu przeszcze-
pu jest odrzucenie nadostre (ang.: Hyperacute
Graft Rejection - HAR), ktére nalezy do mecha-
nizméw humoralnych. Wystepuje ono od kilku
minut do kilku godzin po przeszczepieniu, a jego
przyczyna sa przeciwciala naturalnie obecne
w krwiobiegu biorcy (Cooper i in. 1988). Prze-
ciwciala te rozpoznaja i wiaza sie z ksenoanty-
genami eksprymowanymi na komérkach $réd-
blonka przeszczepionego narzadu. Kluczowym
antygenem uznawanym za inicjatora tego pro-

cesu jest a-Gal (galaktoza-al,3-galaktoza), pro-
dukowany przez enzym galaktozylotransferaze
(GGTAL1), ktéry wystepuje u $win ale nie u ludzi
ani u malp Starego Swiata (Galili i in. 1988).

W krwi czlowieka okolo 1% krazacych prze-
ciwcial skierowanych jest przeciwko epitopom
a-Gal, ktére pojawiaja sie juz w okresie nowo-
rodkowym (Galili 1993). Wiazanie tych prze-
ciwcial z a-Gal inicjuje kaskade aktywacji bialek
dopelniacza, prowadzacg do dalszej aktywacji
komérek ukladu odpornosciowego. W efekcie
dochodzi do uszkodzenia komoérek s$rédblon-
ka oraz naczyn krwionos$nych, co ostatecznie
skutkuje odrzuceniem przeszczepu w wyniku
zakrzepicy. Proces ten jest wynikiem wspdldzia-
lania przeciwcial i koricowych produktéw dopel-
niacza oraz krwotoku (Schuurman i in. 2003).

Dowiedziono, ze mozna uniknaé odrzu-
tu nadostrego poprzez usuniecie przeciwcial
i zahamowanie aktywacji dopelniacza u biorcy
za pomoca plazmaferezy, czyli procedury sepa-
racji osocza od niepozadanych skladnikéw krwi
(Kobayashi i in. 1997). Zastosowanie tej meto-
dy pozwala na wydluzenie przezycia przeszcze-
pu nawet do tygodnia.

Niestety, po powrocie poziomu przeciwcial
do wartosci wyjsciowych dochodzi do niewy-
dolnosci przeszczepu i wystapienia kolejnego
mechanizmu — ostrego humoralnego odrzu-
cenia ksenograftu (ang.:. Humoral Xenograft
Rejection - AHXR) okreslanego réwniez jako
,ostre odrzucenie naczyniowe” lub ,,opdznio-
ne odrzucenie ksenograftu”. Proces ten obej-
muje zaréwno odpowiedZz humoralng, zwiaza-
na z obecnos$cia przeciwcial jak i odpowiedz
komoérkowa, w ktérej biora udzial limfocyty T,
makrofagi oraz inne komorki ukladu odporno-
Sciowego, a takze towarzyszacy stan zapalny
(Gollackner i in. 2004). Podobnie jak w przy-
padku odrzutu nadostrego (HAR) efektem koni-
cowym sa krwotok i zakrzepica, dodatkowo
z nasilonym odkladaniem sie immunoglobulin
i plytek krwi w obrebie naczyn (Chen i in. 2005).

Odrzucenie komoérkowe przeszczepu (ang.:
Cellular Xenograft Rejection) jest trzecim rodza-
jem odrzucenia, pojawiajacym sie zwykle pdz-
niej niz HAR i AHXR. Zazwyczaj wystepuje po
kilku tygodniach od transplantacji. Mechanizm



Zwierzeta modyfikowane genetycznie jako Zrodla organow do ksenotransplantacji 43

ten jest wynikiem aktywacji komorek ukladu
odpornosciowego, takich jak komoérki NK (natu-
ral killer), makrofagi, neutrofile, komérki den-
drytyczne oraz limfocyty T i B (Zhou i in. 2022).

Dysregulacja procesu krzepniecia réwniez
stanowi jedna z gléwnych przeszkéd w elimi-
nacji ryzyka odrzucenia przeszczepu. Zabu-
rzenia te prowadza do rozwoju mikroangiopa-
tii zakrzepowej, ktérej cechg charakterystyczng
jest odkladanie fibryny oraz agregacja plytek
krwi. W konsekwencji dochodzi do zakrzepi-
cy naczyn krwionosnych przeszczepu, co skut-
kuje niedokrwieniem i wtérnym uszkodzeniem
narzadu (Bihler i in. 2000).

Kontrola procesu krzepniecia, szczegdlnie
w kontekscie ksenotransplantacji, jest niezwy-
Kkle trudna ze wzgledu na jego zlozonosé. Fizjo-
logiczne krzepniecie przebiega w sposéb ciagly,
jednak pozostaje w réwnowadze dzieki dzialaniu
antykoagulantéw (Furie i Furie 2008). W przy-
padku ksenotransplantacji aktywowane prze-
ciwciala oraz komérki srédblonka prowadza do
zmiany fenotypu srédblonka z przeciwzakrzepo-
wego na prozakrzepowy (Pierson i in. 2009).

Kluczowym elementem tego procesu jest
uwalnianie czynnika tkankowego (ang.: Tissue
factor - TF), ktéry aktywuje kaskade krzepnie-
cia, prowadzac do aktywacji trombiny. Trombi-
na z kolei katalizuje tworzenie nierozpuszczal-
nej fibryny, co przyczynia sie do powstawania
zakrzepéw (Furie i Furie 2008). Dodatkowo,
infiltracja uszkodzonej tkanki przez komorki
ukladu odpornosciowego nasila uszkodzenia
przeszczepionego narzadu (Pierson i in. 2009).
Warto réwniez podkreslié, ze réznice na pozio-
mie molekularnym miedzy organizmem ludz-
kim a $winig, takie jak odmienna struktura
trombiny oraz nieskuteczna dezaktywacja czyn-
nika TF dodatkowo poglebiajg problem (Cowan
i dApice 2009; Roussel i in. 2008).

GENETYCZNE MODYFIKACJE DAWCOW
ZWIERZECYCH

Ze wzgledu na liczne bariery immunolo-
giczne i zlozono$é procesu ksenotransplanta-
cji konieczne jest opracowanie zréznicowanych
strategii dla réznych form odrzucania oraz ich

integracja w spdjny system, minimalizujacy ryzy-
ko odrzucenia przeszczepu. Kluczowym roz-
wigzaniem w tym zakresie jest hodowla gene-
tycznie zmodyfikowanych $wini, co pozwala na
eliminacje wielu czynnikéw odpowiedzialnych
za niepowodzenie transplantacji. Postep w dzie-
dzinie ksenotransplantacji w duzej mierze wyni-
ka z rozwoju zaawansowanych technik inzynie-
rii genetycznej, takich jak CRIPSR/Cas9, ktére
umozliwiaja precyzyjne modyfikacje genetyczne
zwierzat. Dzieki tym narzedziom mozliwe jest
dostosowanie genotypu dawcéw do wymagarn
immunologicznych biorcéw, co znaczaco zwiek-
sza szanse na powodzenie transplantacji (Eisen-
son i in. 2022).

Zwierzeta uznawane za najbardziej odpo-
wiednich dawcéw narzadéw dla ludzi to naczel-
ne inne niz czlowiek (ang.; Non-human Pri-
mates - NHP). Wynika to z ich bliskiego
pokrewienstwa filogenetycznego z ludZmi. Jed-
nakze wykorzystanie NHP napotyka na szereg
istotnych przeszkdéd. Po pierwsze, ze wzgledu
na ich wysokg inteligencje i bliskie pokrewien-
stwo z ludZmi, takie praktyki budza powazne
kontrowersje etyczne. Po drugie koszty utrzy-
mania hodowli naczelnych sg znacznie wyzsze
w poréwnaniu do innych gatunkéw, a ich niska
wydajnosé reprodukcyjna stanowi dodatkowe
ograniczenie. Ponadto mlode wymagajg dlugie-
go okresu opieki — np. u szympansow trwa on co
najmniej rok.

Kolejng bariera jest trudno$¢ wprowadza-
nia modyfikacji genetycznych u naczelnych oraz
ryzyko zwigzane z bezpieczenistwem biologicz-
nym. NHP dziela z ludZmi liczne choroby zakaz-
ne, co zwieksza ryzyko przeniesienia zaréwno
znanych patogendéw, jak i nowych, potencjal-
nie groznych wiruséw Najbardziej znanym
przykladem takiej zoonozy jest choroba AIDS,
ktéra wywoluje wirus HIV. Jedna z teorii jego
pochodzenia wskazuje na przeniesienie wirusa
z szympansow na ludzi w wyniku kontaktu krwi
podczas polowan (Daar 1997).

Ze wzgledu na wyzej omdéwione zagroze-
nia, NHP obecnie nie sa uwazane za prefero-
wanych dawcéw narzadéw dla ludzi. Niemniej
jednak odgrywaja wazna role w badaniach nad
ksenotransplantacja, bedac biorcami organéw
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od potencjalnych dawcéw dla czlowieka, takich
jak $winie. Do tego celu w ostatnim czasie naj-
czesciej uzywane sg pawiany.

W ostatnich kilkunastu latach $winie zyska-
ly status najczesciej wykorzystywanych zwie-
rzat w ksenotransplantacjach. Uwaza sie je za
najlepszych potencjalnych dawcéw ze wzgle-
du na ich stosunkowo bliskie pokrewieristwo
z ludZzmi. Ich hodowla jest relatywnie latwa,
a proces rozrodczy bardzo efektywny — mio-
ty sa liczne, a mlode szybko dojrzewaja i moga
zostaé oddzielone od matki juz po okolo pieciu
tygodniach (Meier i in. 2021). Istotna zaleta jest
réwniez wielko$é narzadéw $wini, ktéra w cig-
gu okolo szes$ciu miesiecy osiaga rozmiary zbli-
zone do ludzkich (Cooper i in. 2018). Ponadto
zwierzeta te wykazuja znaczace podobieristwo
fizjologiczne do czlowieka np. w kwestii przebu-
dowy kosci czy funkcjonowania nerek (Hansen-
-Estruch i in. 2022).

Cho¢ $winie sg uznawane za stosunkowo
bezpieczne pod wzgledem przenoszenia cho-
réb odzwierzecych, nie sa jednak calkowicie
pozbawione tego ryzyka, co stanowi kluczo-
wy obszar badain w kontekscie ich wykorzy-
stania w ksenotransplantacji. Najwieksze oba-
wy budzily dotychczas retrowirusy endogenne
(PERYV, ang.: Porcine Endogenous Retroviru-
ses). Sa one zintegrowane z genomem S$wini
w wielu kopiach, a ich liczba rézni sie w zalezno-
$ci od ras $win i narzadéw, wahajac sie od 1 do
ponad 100 ((Fiebig i in. 2018; Tonjes i Niebert
2003). Dotychczas opisano trzy typy zakaznych
PERV: PERV-A, PERV-B i PERV-C (Ericsson
i in. 2001). Réznig sie one powinowactwem
do odmiennych receptoréw i zakresem gospo-
darzy. PERV-A i PERV-B wystepuja u wszyst-
kich ras $winl, podczas gdy PERV-C ograni-
cza sie do wybranych ras (Blusch i in. 2002).
W warunkach in vitro wykazano, ze typy Ai B
mogg zakazaé ludzkie komérki, jednak donie-
sienia wskazuja, ze ich zdolno$é do infekowa-
nia jest ograniczona w przypadku niektérych
typow komoérek z powodu braku funkcjonal-
nego receptora na wiekszosci ich powierzchni
(Denner 2021).

Dotychczas nie odnotowano przypadkow
zakazenia wirusami PERV u ludzi, ani u naczel-

nych. Jednak badania wykazaly, ze rekombi-
nowany wirus PERV-A/C charakteryzuje sie
zwiekszong zdolnoscia do infekowania komé-
rek ludzkich (Denner 2008). W zwigzku z tym
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Ksenotran-
splantacji zaleca, aby $winie wykorzystywane
jako dawcy narzadéw byly wolne od PERV-C
(Hawthorne i in. 2019).

Dezaktywacje PERV mozna osiggnac
poprzez zastosowanie interferencyjnego RNA
lub precyzyjnych modyfikacji genetycznych
z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9
(Ramsoondar i in. 2009; Yang i in. 2015). Yang
i wspolpracownicy wykazali, ze modyfikacje
te skutecznie zmniejszaja transmisje PERV
do komérek ludzkich in vitro (Yang i in. 2015).
Dwa lata pézniej z powodzeniem inaktywowa-
no wszystkie PERV w pierwotnej linii komor-
kowej $winn i wyhodowano zdrowe zwierzeta
pozbawione PERV przy uzyciu transferu jadra
komérki somatycznej (ang.: Somatic cell nucle-
ar transter — SCNT) (Niu i in. 2017), co poten-
cjalnie eliminuje ryzyko zakazenia PERV w kse-
notransplantacji.

Mimo tych osiagnie¢ nadal istnieja obawy
dotyczace podatnosci zmodyfikowanych gene-
tycznie $wil na ponowne zakazenie. Ostatnie
badania wykazaly, ze linia komérkowa PK15
z inaktywowanymi za pomocg CRISPR/Cas9
genami PERV nadal produkowala uszkodzone,
niezakazne czasteczki wirusowe, a modyfikacje
chronily komérki przed reinfekcja (Godehardt
iin. 2020; Muelleriin. 2004a). Jednak obserwa-
cje te trwaly maksymalnie 55 dni, co pozosta-
wia otwarte pytania dotyczace dlugoterminowej
ochrony. Stale monitorowanie zwierzat z inak-
tywacja PERV pozostaje niezbedne, aby zapew-
ni¢ pelne bezpieczenstwo biorcom ksenotran-
splantantéw.

Potencjalnym zagrozeniem dla biorcéw kse-
notransplantantéw sg tez cztery rodziny herpe-
swiruséw, z ktérych najwazniejszym jest wirus
cytomegalii $wini (ang.: Porcine Cytomegalo-
virus - PCMV). Badania wykazaly, ze PCMV
moze byé przenoszony ze $wini na naczelne pod-
czas ksenotransplantacji, powodujac chorobe
w przeszczepionym narzadzie oraz obecnosc
wirusowego DNA w tkankach biorcy (Mueller
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i in. 2004b). Autorzy tych badan wskazuja jed-
nak, ze wirus ten nie wywoluje choroby syste-
mowej u biorcéw. W odréznieniu od PERYV,
zarazeniu PCMV mozna zapobiec poprzez
wczesne odstawienie prosigt od mleka matki
(Mueller i in. 2004a).

Kolejne trzy rodziny wiruséw mogacych
budzié¢ obawy zakazenia to wirusy limfotropo-
we $win (ang.: Porcine lymphotropic herpesvi-
ruses - PLHV-1, PLHV-2 i PLHV-3). Sposréd
nich jedynie PHLV-1 moze powodowad zespdl
limfoproliferacyjny, podobny do potransplanta-
cyjnej limfoproliferacyjnej choroby u swin po
przeszczepie szpiku kostnego. Nie zaobserwo-
wano jednak takich powiklaii po ksenotran-
splantacji u naczelnych (Mueller i in. 2004a).
Niestety, brak badan klinicznych uniemozliwia
dokladng ocene ryzyka zakazenia tymi wiru-
sami. W przypadku wprowadzenia ksenotran-
splantacji jako standardowej metody konieczne
bedzie ustanowienie krajowego jak i miedzy-
narodowego systemu nadzoru nad chorobami
potencjalnie przenoszonymi na ludzi.

Biorac pod uwage przedstawione powyzej
informacje, $winie jako gatunek — dawca oraz
model ksenotransplantacyjny oparty na bada-
niach z wykorzystywaniem $win jako dawcow
i naczelnych innych niz czlowiek jako biorcéw
(obecnie najczesciej to pawiany) wydajg sie naj-
bardziej obiecujacym punktem wyjscia dla dal-
szych badarn, ktére docelowo maja prowadzic
do zastosowar Klinicznych u ludzi. Nalezy jed-
nak podkreslié¢, ze skuteczna realizacja takich
préb wymaga zaawansowanych modyfikacji
genetycznych zwierzat dawcéw, poniewaz samo
modulowanie odpowiedzi immunologicznej
biorcy nie zapewni zadowalajacych rezultatéw.

Podejrzewa sie, ze kluczowym czynni-
kiem odpowiedzialnym za odrzucenie kseno-
transplantantéw jest opisany powyzej antygen
a-Gal produkowany przez enzym galaktozylo-
transferaze (GGTA1), ktéry wystepuje w $wir
ale nie u ludzi ani u malp Starego Swiata (Galili
i in. 1988). Zatem przelomowym osiggnieciem
w dziedzinie ksenotransplantacji bylo wyhodo-
wanie $win z wylaczonym genem GGTAI1, kté-
re w rezultacie nie mialy a-Gal na powierzchni
komoérek. Badania wykazaly, iz ta mutacja sku-

tecznie zapobiega hiperostremu odrzucaniu
przeszczepow serca i nerek u naczelnych ( Byr-
ne iin. 2008; Chen i in. 2005).

Okazalo sie, ze przeszczepienie nerek i serc
$winl z wylaczonym tylko genem GGTA1 (ang.:
Galactosyltransferase gene knockout - GTKO)
do pawianéw prowadzilo do szybkiego odrzuce-
nia przeszczepéw wywolanego mechanizmami
zaleznymi od przeciwcial, zwykle w ciagu kilku
dni (Byrne i in. 2008; Chen i in. 2005). Wyni-
ki tych badan wskazuja, ze antygeny inne niz
a-Gal sg odpowiedzialne za reakcje odrzuce-
nia humoralnego (AHXR), stanowigc dodatko-
wa bariere dla ksenotransplantacji narzadéw
od $winn GTKO do ludzi.

Lepsze wyniki osiggnieto dzieki zastosowa-
niu bardziej zaawansowanych modyfikacji gene-
tycznych, takich jak podwdéjny nokaut (double
knock out - DKO) i potréjny nokaut (triple knock
out - TKO). Na przyklad w badaniu dotyczacym
komorek pochodzacych od $wini pozbawionych
GGTA1l oraz enzymu CMAH (ang.: Cytidine
monophospho-N-acetylneuraminic acid hydro-
xylase) syntetyzujacego kwas N-glikoneurami-
nowy ($winie GGTA1/CMAH DKO) wykaza-
no, ze wigzaly one mniej ludzkich przeciwcial
w poréwnaniu z komérkami swirh GTKO, a tak-
ze obserwowano zmniejszone zuzycie ludzkich
plytek krwi (Butler i in. 2016). Co wiecej wyka-
zano, ze inaktywacja genu B4GalNT2 (ang.
Beta-1,4 N-acetylgalactosaminyltransferase 2),
kodujacego enzym odpowiedzialny za pojawia-
nie sie na powierzchni komérek $wini N-ace-
tylolaktozoaminy w jeszcze wiekszym stopniu
redukuje wiagzanie ludzkich przeciwcial przez
te komorki (Zhang i in. 2018).

Kolejne modyfikacje genetyczne réwniez
wykazaly korzystne efekty w kontekscie kse-
notransplantacji. Na przyklad aby zmniejszyd
fagocytoze komorek swiniskich przez ludzkie
makrofagi, zaleca sie wywolanie ekspresji ludz-
kiego genu CD47 (hCD47) w komérkach $wiri
transgenicznych (Ide i in. 2007). Ta modyfikacja
nie tylko ogranicza aktywnos$¢ cytotoksyczng
makrofagéw, ale takze zmniejsza produkcje pro-
zapalnych cytokin, takich jak TNF-a oraz redu-
kuje naciekanie przeszczepu przez limfocyty T
(Yan iin. 2018). W innych badaniach wykazano,
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ze ekspresja ludzkiego CD47 (hCD47) znacza-
co wydluzala przezycie u pawianéw przeszcze-
pow skory swin transgenicznych (Tena i in.
2014). Powyzsze wyniki wskazuja, ze stosowa-
nie $win transgenicznych niosgcych w swoim
genomie szereg ludzkich genéw moze znacza-
co poprawié¢ efektywnosc i bezpieczenistwo kse-
notransplantacji.

Ze wzgledu na kluczowa role limfocytéw T
w mechanizmach odrzucania przeszczepu, wie-
le badari skoncentrowalo sie na opracowaniu
strategii zahamowania ich aktywnosci. Jedno
z badan wykazalo, ze komorki nerwowe $win
eksprymujgcych ludzki gen CTLA4-Ig (ang.:
Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)
ograniczaly proliferacje ludzkich limfocytéw T
(Martin i in. 2005). Ekspresja tego genu przy-
czyniala sie do wydluzenia przezycia modelo-
wych przeszczepow skory u szczuréw oraz neu-
ronéw u malp (Wang i in. 2015).

Alternatywnym podejsciem do kontrolo-
wania aktywnosci limfocytéw T jest elimina-
cja antygenéw SLA klasy I (antygeny leukocy-
téw $winl), co ogranicza prezentacje antygenow
i tym samym spowalnia oraz oslabia odpo-
wiedz limfocytéw (Reyes i in. 2014). Dodatko-
wo podstawowa modyfikacja genetyczna pole-
gajaca na eliminacji antygenéw a-Gal réwniez
wykazuje zdolno$é do redukowania odpowie-
dzi limfocytéw T (Reyes i in. 2014). Biorac
pod uwage réznorodnos$é dostepnych strategii
modulowania aktywnosci limfocytéw T mozna
przypuszczad, ze w przyszlosci uda sie calkowi-
cie wyeliminowad ich wplyw na proces odrzu-
cania przeszczepu.

Kilka kolejnych modyfikacji genetycznych
moze takze wyeliminowad problem dysregulacji
krzepniecia w konteks$cie ksenotransplantacji.
Wydaje sie, ze bariere te mozna przezwyciezy¢
dzieki wprowadzeniu do dawcéw zwierzecych
ludzkich genéw i wywolaniu w nich ekspresji
ludzkich bialek odpowiedzialnych za regula-
cje procesu krzepniecia, takich jak TBM (ang.:
thrombomodulin), EPCR (ang.: Endothelial
protein C receptor), TFPI (ang.: Tissue factor
pathway inhibitor) oraz CD39.

Badania wykazaly, ze ekspresja ludzkiego
TBM (hTBM) w komérkach $rédblonka $wir

istotnie hamuje aktywnos$¢ protrombinazy,
wydluza czas krzepniecia osocza oraz reduku-
je zdolnosé plytek krwi do agregacji (Iwase i in.
2014; Miwa i in. 2010). Przeszczepienie serca
$wini z ta modyfikacja genetyczng pawianom
skutkowalo znacznym wydluzeniem przezycia
przeszczepu (Mohiuddin i in. 2016; Singh i in.
2019). Analogicznie, ekspresja ludzkiego recep-
tora EPCR (hEPCR) w komérkach $wini réw-
niez prowadzi do ograniczenia agregacji plytek
krwi, co sugeruje jej potencjalng role w modu-
lacji proceséw krzepniecia (Iwase i in. 2014).
Uzyskane wyniki podkreslaja kluczowe
znaczenie modyfikacji genetycznych ukladu
krzepniecia w poprawie skutecznosci kseno-
transplantacji oraz redukcji ryzyka powiklan
zakrzepowych. Istotng role w tym procesie
moze réowniez odgrywac¢ wprowadzenie ludz-
kiego genu hTEPI na miejsce jego odpowiedni-
ka u $wini. Moze to stanowic strategie elimina-
cji niezgodnosci pomiedzy ludzkim czynnikiem
tkankowym (ang.: Tissue Factor - TF) aktywu-
jacym zewnatrzpochodny szlak kaskady krzep-
niecia krwi, a $wiriskim TEPI. Badania in vitro
wykazaly, ze ekspresja hTEPI skutecznie hamu-
je aktywnos$é TF, co wskazuje jej potencjalng
przydatnos¢ w ograniczaniu niepozadanej akty-
wacji kaskady krzepniecia (Lin i in. 2010).
Kolejnym istotnym bialkiem w regulacji
ukladu krzepniecia jest CD39, ktére katalizu-
je degradacje pozakomérkowego ATP, ADP
i AMP, ograniczajac tym samym ryzyko powsta-
wania zakrzepéw. Badania wykazaly, ze ekspre-
sja ludzkiego CD39 w przeszczepionym sercu
$wini zapewnia ochrone przed niedokrwieniem,
co podkresla jego role w zwiekszeniu przezy-
walnosci przeszczepow (Wheeler i in. 2012).
Interesujacym przypadkiem w kontekscie
modulacji ukladu krzepniecia sg $winie z nie-
doborem czynnika von Willebranda (vWF).
Jest to wielkoczasteczkowe bialko syntetyzowa-
ne przez komorki srédblonka, megakariocyty
oraz plytki krwi, ktére odgrywa kluczowa role
w adhezji plytek krwi do uszkodzonych naczyn
oraz chroni czynnik VIII przed proteolityczna
degradacja przez aktywowane bialko C. Bada-
nia wykazaly, ze mutacja prowadzaca do niedo-
boru vWF przyczynia sie do wydluzenia czasu
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przezycia przeszczepionych pluc swini u pawia-
na oraz znaczaco redukuje spadek liczby ply-
tek krwi po transplantacji (Cantu i in. 2007; Lau
iin. 2003). Ponadto sugeruje sie, ze w przypad-
ku przeszczepéw pluc kluczowa role w regu-
lacji krzepniecia odgrywaja bialka takie jak
EPCR i CD39, podczas gdy wplyw TMB i TEPI
jest mniej istotny (Harris i in. 2015). Obserwa-
cje te wskazuja, ze skuteczna kontrola procesu
krzepniecia moze wymagac dostosowania stra-
tegii modyfikacji genetycznych w zaleznosci od
rodzaju przeszczepianego narzadu.

Sposréd wszystkich narzadéw badanych
w kontekscie ksenotransplantacji nerka wyda-
je sie by¢ najbardziej odpowiednim kandyda-
tem, poniewaz w przypadku komplikacji mozna
ja stosunkowo latwo usunaé, a immunosupre-
sje przerwad, umozliwiajac biorcy powrét do
dializoterapii (Cowan i in. 2014; Meier i in.
2021). Funkcje nerek u ludzi i $wini sg zasad-
niczo podobne, obejmujac usuwanie kreatyni-
ny i innych produktéw przemiany materii oraz
regulacje objetosci przeplywu krwi (Ekser i in.
2012; Iwase i in. 2018). Istnieja jednak istotne
réznice w homeostazie elektrolitowej. U $win
obserwuje sie wyzsze poziomy potasu, fosforu
i wapnia, natomiast albumina i calkowita zawar-
tos¢ bialek sa nizsze w poréwnaniu z ludZzmi
i innymi naczelnymi (Iwase i in. 2018). Réznice
te obejmuja réwniez sklad morfotyczny krwi —
$winie maja wieksza liczbe krwinek czerwo-
nych, bialych oraz plytek krwi, a ogélny poziom
hemoglobiny jest u nich nizszy. Ci$nienie krwi
u $win oraz naczelnych innych niz czlowiek
jest réwniez nizsze w poréwnaniu z ludZmi, co
moze miec znaczenie dla funkcji przeszczepio-
nej nerki (Iwase i in. 2018).

Istotnym ograniczeniem w ksenotransplan-
tacji nerek jest odmienna budowa molekular-
na erytropoetyny swiniskiej. Ze wzgledu na réz-
nice w sekwencji aminokwaséw, ludzki receptor
nie rozpoznaje $winiskiej erytropoetyny, co pro-
wadzi do zahamowania erytropoezy i rozwo-
jem niedokrwistosci u biorcy (Iwase i in. 2018).
Rozwigzaniem tego problemu jest podawanie
rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny, ktéra
pozwala przywrdéci¢ prawidlowy poziom hema-
tokrytu. Alternatywnag i bardziej efektywng

metoda moglaby by¢ modyfikacja genetyczna
$win, umozliwiajaca produkcje ludzkiej erytro-
poetyny, co wyeliminowaloby konieczno$¢ poda-
wania tego bialka egzogennie (Park i in. 2006).

Dotychczasowe préby przeszczepu nerek
$win do malp czesto prowadzily do powaznych
powiklan, takich jak odwodnienie i hipowolemia
(Iwase iin. 2018). Hipowolemia, czyli stan, w kt6-
rym objetos¢ plynu w lozysku naczyniowym jest
zbyt mala w stosunku do jego pojemnosci, unie-
mozliwia prawidlowe funkcjonowanie ukladu
sercowo-naczyniowego i stanowi powazng prze-
szkode w adaptacji przeszczepionego narzadu.
Powiklaniom tym towarzyszyl wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy, co wskazuje na brak sku-
tecznego usuwania tego metabolitu przez prze-
szczepiong nerke (Iwase i in. 2018).

Z drugiej strony inne badania sugeruja, ze
w bardziej stabilnych warunkach hemodyna-
micznych przeszczepione nerki $wini moga sku-
tecznie usuwac kreatyning (Hirose i in. 2021).
Te réznice w wynikach podkreslajg znaczenie
dalszych badan nad optymalizacjg zaréwno pro-
cesu przeszczepu, jak i jego pézniejszego moni-
torowania, aby zwiekszy¢ szanse na pomysing
adaptacje przeszczepionych nerek w modelu
ksenotransplantacyjnym.

PRZYKLADY WSPOLCZESNYCH
KSENOTRANSPLANTAC]I

W 2021 r. media doniosly o przeprowadze-
niu eksperymentalnej ksenotransplantacji ner-
ki $wini do organizmu czlowieka. Przeszczepio-
ny narzad pochodzil od $wini modyfikowanej
genetycznie w celu wyciszenia genu kodujacego
enzym o-1,3-galaktozylotransferaze. Nerke pod-
laczono poza jama brzuszna do naczyn krwiono-
$nych w okolicy udowej pacjenta ze stwierdzong
$miercig mézgowa, ktérego narzady nie kwali-
fikowaly sie do standardowej donacji. Zgodnie
z relacje lekarza prowadzacego nerka niemal
natychmiast rozpoczela produkcje moczu, sku-
tecznie oczyszczajac krew z kreatyniny i przez
54 godziny eksperymentu nie wykazywala obja-
wow ostrego odrzucenia. Warto podkreslié, ze
w tradycyjnych przeszczepach nerek czesto
obserwuje sie pewien okres opdznienia przed
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rozpoczeciem prawidlowego funkcjonowania
narzadu. Niemniej jednak nie ustalono czy prze-
szczepiona nerka byla zdolna do podtrzymania
zycia, poniewaz pacjent zachowal wlasne nerki
(Cooper 2021).

W 2022 r. opublikowano wyniki kolejne-
go badania dotyczacego ksenotransplantacji,
przeprowadzonego na pacjencie ze stwierdzo-
ng S$miercia moézgowa. Dawca narzadu byla
$winia z 10 modyfikacjami genetycznymi, obej-
mujacymi m.in. usuniecie genu a-1,3-galaktozy-
lotransferazy oraz receptora hormonu wzrostu,
wprowadzenie ludzkich genéw kodujacych bial-
ka przeciwzakrzepowe i inhibitory dopelniacza.
Zwierze zostalo réwniez pozbawione ekspresji
antygenéw krwi, co uczynilo je uniwersalnym
dawca a zastosowany schemat immunosupre-
sji odpowiadal standardowym protokolom trans-
plantacyjnym (Porrett i in. 2022).

Jedna z przeszczepionych nerek podjela pro-
dukcje moczu juz po 23 minutach od podlacze-
nia do ukladu krazenia pacjenta. W trakcie trwa-
nia badania, ktére zakoriczono po 77 godzinach
z powodu rozwiniecia niewydolnosci wielona-
rzadowej, nie zaobserwowano jednoznacznych
oznak odrzucenia nadostrego. Po zakoriczeniu
eksperymentu stwierdzono, ze przeszczepione
nerki byly dobrze ukrwione, zachowywaly prawi-
dlowy turgor i moglyby potencjalnie podtrzymy-
wac zycie (Porrett i in. 2022). Wciaz jednak nie
wiadomo, ile nerek swiniskich byloby wymagane
do pelnego zastagpienia funkcji narzadéw ludz-
kich. Badanie wykazalo rowniez ekspresje ludz-
kich genéw w przeszczepionym narzadzie, co
sugeruje, ze zastosowane modyfikacje genetycz-
ne byly wystarczajace, aby zapobiec odrzuce-
niu nadostremu. Zauwazono takze brak proble-
méw z SLA (slabg aktywacja dopelniacza), ktére
wczesniej stanowily istotne wyzwanie w kon-
tekscie ksenotransplantacji. Zespél badaczy
potwierdzil brak takiej reakcji immunologiczne;j
w tescie krzyzowym wykonanym przed operacja
(Porrettiin. 2022). Co wigcej, nerka swini wyka-
zala zdolnos$é do funkcjonowania w warunkach
wyzszego cisnienie krwi, charakterystycznego
dla ludzkiego organizmu, a w trakcie badan nie
wykryto obecnosci wiruséw pochodzenia $win-
skiego. Wyniki eksperymentu sg zatem bardzo

obiecujace, jednak konieczne sa dalsze badania,
szczegdlnie dlugoterminowe, w celu pelniejsze-
go zrozumienia potencjalu ksenotransplantacji
w praktyce kliniczne;j.

W 2024 r. przeprowadzono pionierska ope-
racje u 54-letniej pacjentki cierpiacej na niewy-
dolnosé serca oraz nerek. Procedura skladala
sie z dwdch etapéw. W pierwszym etapie wszcze-
piono pacjentce mechaniczne wspomaganie
krazenia lewokomorowego LVAD (ang.: Left
ventricular assist device) w celu poprawy funkcji
serca. Nastepnie dokonano transplantacji gene-
tycznie zmodyfikowanej nerki pozbawionej eks-
presji genu GGTA1, co mialo na celu zmniejsze-
nie ryzyka odrzucenia immunologicznego. Aby
dodatkowo zwiekszy¢ tolerancje immunologicz-
na, pod torebke nerkowa wszczepiono fragment
grasicy, ktéry mial indukowaé mechanizmy tole-
rancji immunologicznej. Pomimo zastosowa-
nia zaawansowanych technologii stan pacjent-
ki pozostawal niestabilny. Nawet przy wsparciu
LVAD, zespdl medyczny nie zdolal odstawid
lekéw wazopresyjnych, niezbednych do utrzyma-
nia prawidlowego ci$nienia krwi. W konsekwen-
cji przeszczepiona nerka ulegla niewydolnosci
i zostala usunieta po 47 dniach. Miesiac po tym
pacjentka zmarla (https://nyulangone.org).

Wyniki tego przypadku podkreslaja zaréow-
no potencjal, jak i wyzwania zwigzane z zastoso-
waniem zaawansowanych metod wspomagania
krazenia oraz ksenotransplantacji w leczeniu
niewydolnosci wielonarzadowej. W szczegdlno-
$ci wskazujg na koniecznos$c dalszych badarni nad
interakcjami miedzy wspomaganiem mecha-
nicznym a funkcja przeszczepionych narzadéw,
co moze mieé kluczowe znaczenie dla optymali-
zacji przyszlych strategii terapeutycznych.

W 2024 r. przeprowadzono réwniez prze-
szczep genetycznie zmodyfikowanej nerki $wi-
ni u 62-letniego pacjenta, cierpiacego na nie-
wydolno$é nerek. Transplantowany narzad
pochodzil od $wini, ktérej genom zmodyfikowa-
no w 69 miejscach. Modyfikacje te obejmowa-
ly zaréwno usuniecie genéw odpowiedzialnych
za niekorzystne reakcje immunologiczne, jak
i wprowadzenie ludzkich genéw majacych na
celu zwiekszenie zgodnosci biologicznej z orga-
nizmem biorcy. Dr Kawai, ktéry kierowal pro-
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cedura poinformowal, ze przeszczepiona ner-
ka byla zblizona wielkoscia do ludzkiej i niemal
natychmiast po zespoleniu z ukladem naczy-
niowym pacjenta zaczela produkcje moczu
(https://www.massgeneral.org/news/press-rele-
ase/). Zabieg ten stanowi kolejny znaczacy krok
w rozwoju ksenotransplantacji, demonstrujac
potencjal zaawansowanych modyfikacji gene-
tycznych w eliminacji barier immunologicznych
i funkcjonalnych, ktére dotychczas ograniczaly
zastosowanie narzadéw pochodzenia zwierze-
cego w leczeniu ludzi.

Ponadto obecnie Amerykariska Agencja
Zywnosci i lekéw (FDA) zatwierdzila badania,
w ktérych weZzmie udzial szes$é oséb w wieku od
55 do 70 lat, ktére nie kwalifikuja sie do stan-
dardowych przeszczepdéw. Osoby te beda obser-
wowane i badane regularnie przez szes$¢ miesie-
cy po otrzymaniu zmodyfikowanej nerki $wini
co ma na celu przetestowanie bezpieczeristwa
i skutecznosci ksenotransplantatéw (Mallapaty
i Kozlov 2025).

Serce jest narzadem, ktérego ksenotran-
splantacja napotyka istotne przeszkody zwia-
zane z wyzszym $rednim ci$nieniem tetniczym
(MAP) oraz wiekszym systemowym oporem
naczyniowym (SVR), obserwowanymi u naczel-
nych (Goerlich i in. 2023). Parametry te moga
przyczyniaé sie do szkodliwego przerostu prze-
szczepionego serca $wini, co stanowi Kluczo-
we wyzwanie w kontekscie jego funkcjonalnosci
(Ferndandez-Ruiz 2019). Badania wskazuja jed-
nak, ze stosowanie przeszczepéw z wylaczonym
receptorem hormonu wzrostu (GHR), moze sku-
tecznie zapobiegac temu niepozadanemu zjawi-
sku. Dzieki tej modyfikacji genetycznej wyelimi-
nowano konieczno$c¢ stosowania lekéw w celu
przeciwdzialania przerostowi serca, co uprasz-
cza terapie pooperacyjng (Goerlich i in. 2023).
Mimo to réznice w cisnieniu tetniczym mie-
dzy gatunkami musza by¢ uwzglednione nawet
w przy zastosowaniu narzadoéw z modyfikacja
knock out (Meier i in. 2021). Biorcy takich prze-
szczepow prawdopodobnie beda wymagaé Sci-
slej kontroli ci$nienia krwi, aby zminimalizo-
wac ryzyko niepowodzenia transplantacji oraz
zapewni¢ optymalne warunki pracy przeszcze-
pionego narzadu.

W 2022 r. badacze z University of Mary-
land Medical Center w Stanach Zjednoczonych
dokonali przeszczepu serca pacjentowi z niewy-
dolnoscig tego narzadu w stadium koricowym.
Pacjent nie kwalifikowal sie ani do standardowe-
go przeszczepu ani do zastosowania urzadzenia
wspomagajgcego prace serca. W celu immuno-
supresji zastosowano przeciwciala monoklonal-
ne anty-CD40 i anty-CD20 oraz krélicza immu-
noglobuline antytymocytarna (RATG). Pacjent
przezyl 61 dni, a przyczyna zgonu byla niewy-
dolnos¢ wielonarzadowa. Stwierdzono, ze zgon
nie byl zwigzany z przeszczepionym narzadem.
Przeszczepione serce nie wykazywalo oznak
odrzucenia nadostrego i funkcjonowalo prawi-
dlowo przez znaczacy czas (Griffith i in. 2022).
Jest to jeden z najdluzszych okreséw przezycia
czlowieka po przeszczepie narzadu pochodzace-
go od $wini, podczas ktérego organ pelnil funk-
cje podtrzymujaca zycie. Co istotne, w historii
transplantologii odnotowano przypadki prze-
szczepow miedzy ludzmi, w ktérych czas prze-
zycia pacjenta byl krétszy — np. wynosil 18 dni
(Brink i Hassoulas 2009).

W 2023 r. w tym samum os$rodku z USA Law-
rence Faucette, 58-letni pacjent z zaawansowa-
na niewydolnoscig serca, jako drugi na $wiecie
otrzymal przeszczep genetycznie zmodyfikowa-
nego serca $wini. Poczgtkowo przeszczep funk-
cjonowal dobrze, jednak po 40 dniach poja-
wily sie oznaki odrzutu, co sklonilo Faucette’a
do rezygnacji z dalszego leczenia, pacjent
wkrétce potem zmarl. Analiza tego przypadku
dostarczyla jednak cennych informacji na temat
wyzwan zwigzanych z odrzucaniem przeszcze-
péw odzwierzecych, co ma kluczowe znaczenie
dla przyszlosci ksenotransplantacji (Griffith i in.
2025). Wyniki tych przelomowego badania pod-
kreslaja postep w dziedzinie ksenotransplanta-
cji oraz wskazuja na potencjalng skutecznosc
zastosowanych strategii immunosupresyjnych.

ETYCZNE I SPOLECZNE ASPEKTY
KSENOTRANSPLANTAC]I

Ksenotransplantacja jako innowacyjna me-
toda leczenia niesie ze soba szereg dylematow
etycznych, ktére moga budzic¢ kontrowersje. Jed-
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nym z najwazniejszych problemoéw jest kwestia
wykorzystywania zwierzat oraz ich dobrostanu.
Dla czesci spoleczenistwa, w szczegdlnosci os6b
unikajacych produktéw odzwierzecych, moze to
stanowi¢ istotny problem moralny. W tym kon-
tekscie warto podkreslié, ze wiele ssakéw, w tym
$winie, odczuwa bdl i stres w sposob zblizony
do ludzi, co sprawia, ze ich wykorzystywanie do
celéw medycznych bywa postrzegane jako nie-
etyczne. Dodatkowo, przeszkody natury religij-
nej moga wplynac¢ na odbiér spoleczny kseno-
transplantacji. W islamie i w judaizmie $winie
Sg uznawane za zwierzeta nieczyste, natomiast
w hinduizmie krowy zajmuja szczegdlna, czci-
godng pozycje. Tego rodzaju przekonania reli-
gijne moga prowadzi¢ do odrzucenia kseno-
transplantacji przez osoby wyznajace te religie,
a w niektoérych przypadkach nawet do jej zakazu
w okreslonych paristwach (Andrade i in. 2024,
Rollin 2020).

Pomimo tych watpliwosci etycznych i kultu-
rowych, istotnym pytaniem pozostaje, czy rato-
wanie zdrowia i zycia ludzkiego mogloby sta-
nowic¢ wyjatek od tych norm. Odpowiedz na to
pytanie moze byé rézna w zaleznosci od kon-
tekstu spolecznego, indywidualnych przeko-
nan oraz systemow wartosci, jednak podjecie
tej dyskusji jest kluczowe dla dalszego rozwoju
ksenotransplantacji (Hurst i in. 2025).

Rozwazania na temat ksenotransplanta-
¢ji nie moga pomijaé potencjalnego wplywu tej
technologii na skale hodowli zwierzat. Szacu-
je sie, ze obecnie na $wiecie kazdego roku jest
zabijanych okolo 70 miliardéw zwierzat, z czego
ponad 50 miliardéw przeznacza sie na produk-
cje miesa i skér (https://czarnaowca.org/down-
load/ebook-pozagatunek.pdf). Nawet przy zalo-
zeniu, ze narzad odzwierzecy bylby dostepny
dla kazdego pacjenta wymagajacego przeszcze-
pu, liczba zwierzat hodowanych w tym celu sta-
nowilaby niewielki odsetek ogdlnej liczby zwie-
rzat hodowlanych. Ponadto mozna zalozy¢, ze
pozostale czesci zwierzat moglyby zostac¢ wyko-
rzystane do celéw spozywczych, co powinno by¢
bezpieczne dzieki rygorystycznym warunkom
hodowli i badaniom kontrolnym.

Istnieja jednak wyzwania zwiazane z za-
pewnieniem dobrostanu zwierzat przeznaczo-

nych do ksenotransplantacji. Przykladowo $wi-
nie jako zwierzeta stadne wymagaja kontaktu
z innymi osobnikami, co sprzyja ich naturalnemu
rozwojowi. Jednak w celu minimalizacji ryzyka
zakazen i przenoszenia patogenéw na biorcéw
przeszczepdéw, konieczne jest hodowanie zwie-
rzat w warunkach sterylnych, biologicznie izolo-
wanych. Takie $srodowisko ogranicza ich swobode
ruchu oraz kontakt spoleczny, co jest sprzecz-
ne z ich naturalnymi potrzebami i instynktami.
Dylemat ten rodzi pytanie, czy nalezy prioryteto-
wo traktowad dobrostan zwierzat, czy pacjentéw,
ktérych zycie mozna uratowad dzieki ksenotran-
splantacji. Mozliwe jednak, ze postepy techno-
logiczne, takie jak inzynieria genetyczna, mogly-
by pozwoli¢ na eliminacje ryzyka przenoszenia
wiruséw (np. PERV), co mogloby umozliwié bar-
dziej humanitarne warunki hodowli. Dzieki temu
zwierzeta mialyby mozliwo$¢ interakcji spolecz-
nych, co minimalizuje naruszenie ich dobrosta-
nu, a jednoczesnie spelnia wymagania medyczne
(Galvao i Grinberg 2023).

PODSUMOWANIE [ PERSPEKTYWY
NA PRZYSZLOSC

Genetycznie zmodyfikowane zwierzeta jako
zrédlo organéw do ksenotransplantacji stano-
wig jedno z najbardziej obiecujacych rozwig-
zan w odpowiedzi na globalny niedobér narza-
déw do przeszczepéw. Ksenotransplantacja,
czyli przeszczepianie narzadéw i tkanek miedzy
gatunkami, ma dluga i zlozong historie siegaja-
ca poczatkéw II wieku n.e. Poczatkowe proby
przeszczepow narzadoéw zwierzecych, byly ogra-
niczone przez brak wiedzy o mechanizmach
immunologicznych odrzucania przeszczepu.
Dopiero rozwdéj wspoélczesnych technologii,
takich jak CRISPR/Cas9, umozliwil precyzyj-
na modyfikacje genomu zwierzat, co znaczaco
zredukowalo ryzyko odrzutu przez ludzki uklad
odpornosciowy oraz ograniczylo potencjalne
zagrozenia zwigzane z transmisja miedzygatun-
kowych patogendw.

W ksenotransplantacji najczesciej wykorzy-
stuje sie $winie, gléwnie ze wzgledu na ich ana-
tomiczne i fizjologiczne podobieristwo do czlo-
wieka. Poprzez wprowadzenie ludzkich genéw
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oraz usuniecie genéw odpowiedzialnych za
immunogennosé, udalo sie znacznie zmniejszyé
ryzyko immunologicznego odrzucenia narzag-
déw, a takze transmisji wiruséw endogennych,
takich jak PERV. Pionierskie zabiegi, takie jak
przeszczepy zmodyfikowanych genetycznie serc
czy nerek, by¢ moze beda kamieniem milowym
w transplantologii i w przyszlosci dadza nadzie-
je tysiacom pacjentéw oczekujgcych na prze-
szczep. Jednak aby ksenotransplantacja mogla
staé sie zabiegiem rutynowym, przed badacza-
mi stoi ciggle wiele wyzwarn. Kluczowe obsza-
ry wymagajace dalszych badan to minimaliza-
cja ryzyka infekcji zoonotycznych, doskonalenie
metod modyfikacji genetycznych oraz rozwianie
watpliwosci spolecznych i etycznych dotycza-
cych wykorzystywania zwierzat.

Podsumowujac, rozwdj ksenotransplantacji
oparty na genetycznie zmodyfikowanych zwie-
rzetach ma szanse rewolucjonizowaé wspél-
czesna medycyne transplantacyjna. Spodzie-
wadé sie mozna, ze dzieki kolejnym operacjom
klinicznym, ta innowacyjna metoda moze stac
sie realng nadziejg na ratowanie zycia tysiecy
pacjentéow na calym $wiecie.
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