Czy ksenotransplantacja

bedzie wkrétce dostepna
procedura medyczng?

o0 moze by¢ przetom w transplantologii - ogtosity
branzowe czasopisma i portale medyczne, gdy
w potowie marca specjalisci ze szpitala Massachusetts
General Hospital w Bostonie przeszczepili nerke
od genetycznie zmodyfikowanej swini 62-lethiemu pacjentowi.
Wedtug lekarzy nerka niemal natychmiast zaczeta pracowac.
Po kilku tygodniach pacjent opuscit szpital. To pierwsza tego
typu operacja i pierwszy przypadek przeszczepienia
genetycznie zmodyfikowanej nerki swini zywemu cztowiekowi.
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zy to oznacza, ze jesteSmy na etapie, w ktérym
zblizamy sie do rejestracji ksenotransplantacji jako
procedury medycznej, jakie badania naukowe
przyczynity sie do rozwoju ksenotransplantacji i czy
spoteczenstwa sg przygotowane na ksenoprzeszczepy? O tych
i innych aspektach takich zabiegéw moéwi prof. Matgorzata
Czyz, Kierownik Zaktadu Biologii Molekularnej Nowotworéow
Zz Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Dlaczego $winia?

Swinia jest od wielu lat obiektem badan jako potencjalny
dawca narzadéw do ksenoprzeszczepu przede wszystkim
ze wzgledu na wielko$é, anatomie i fizjologie narzaddw,
ale takze liczebnos$é potomstwa oraz krotki czas osiggania
dojrzatosci reprodukcyjnej - wyjasnia prof. Matgorzata
Czyz. Oczywiscie wykorzystanie narzgdéw ssakéw
naczelnych bytoby technicznie prostsze ze wzgledu na
wieksze podobienstwo genetyczne z cztowiekiem, ale
zdecydowanie niewystarczajgce ze wzgledu na ogromne
zapotrzebowanie na narzady do przeszczepdéw. Nie bez
znaczenia sg takze kwestie etyczne wykorzystania
zwierzat blisko spokrewnionych z cztowiekiem.

Mineto 30 lat od czasu, gdy zajmowatam sie moleku-
larnymi podstawami przeszczepu miedzygatunkowego.
Byty to czasy, w ktdrych nie byto owieczki Dolly, a metoda
CRISPR-Cas9 (powszechnie wykorzystywana obecnie
metoda do wprowadzania modyfikacji genetycznych) nie
byta jeszcze stosowana do edycji genomu. Trzeba byto
wiec by¢ wizjonerem, jakim niewatpliwie byt profesor

W latach 90. prof. Matgorzata Czyz pracowata w Zaktadzie Immunologii
Transplantacyjnej przy Vienna International Research Coorporation Center
nad regulacjg ekspresji czynnika tkankowego w komérkach srodbtonka, ktéry
jest waznym elementem procesu krzepniecia. Wspétpracowata z prof. Fritzem
Bachem z Harvard Medical School, ktéry nalezat do najwybitniejszych
specjalistéw w dziedzinie immunologii transplantacyjnej. Byt pionierem
w badaniach nad przeszczepem miedzygatunkowym. Badat mozliwosé
przeszczepienia cztowiekowi serca $wini. Wspétpracowat z wieloma
zespotami na catym swiecie, zajmujac sie immunologicznymi, molekularnymi
oraz genetycznymi mechanizmami zaangazowanymi w aktywacje komaérek
$rédbtonka, ktéra przyczynia sie do odrzucenia ksenoprzeszczepu.

Bach, aby organizowac¢ naukow-
coéw wokét rozwigzywania pro-
blemdéw zwigzanych z kseno-
transplantacja.

Postep naukowy, jaki dokonat sie w ostatnich latach,
sprawit, ze ksenoprzeszczepy staty sie bardziej realne

Dobra tolerancja immunologiczna w przeszczepach mie-
dzygatunkowych zostata juz osiggnieta chociazby w ba-
daniach naukowych, w ktérych wykorzystuje sie myszy
z deficytem immunologicznym do przeszczepu ludzkich
komdrek, np. nowotworowych, w celu testowania poten-
cjatu przeciwnowotworowego nowych zwigzkéw. Dzieki
wspoétczesnym metodom wprowadzania modyfikacji
genetycznych zmutowano ponad 8 tys. mysich gendw,
powstato ponad tysigc modeli ludzkich choréb w organiz-
mach zwierzecych. Capecchi, Evans i Smithies otrzymali
w 2007 roku nagrode Nobla za opracowanie metody
zastosowania zarodkowych komdrek macierzystych do
wprowadzenia modyfikacji genetycznych u myszy.
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W 2012 roku laureatami nagrody Nobla za ,prze-
programowanie” zréznicowanych komdérek w komorki
totipotencjalne zostali Gurdon i Yamanaka. Sklonowanie
owieczki Dolly przez naukowcoéw z Instytutu Roslin
dowiodto, ze genom komodrki somatycznej dorostego
osobnika moze zostac przeprogramowany w taki sposob,
aby komodrka uzyskata cechy komdrki totipotencjalnej
w celu wygenerowania identycznego genetycznie
organizmu. Kilka lat p6zniej sklonowano $winie, uzywa-
jac komorki soma-
tycznej z hodowli
komdrkowej. Mozna
byto wprowadzic¢
zmiany genetyczne
z zastosowaniem re-
kombinacji homolo-
gicznej do DNA ko-
morki somatycznej,
aby uzyskac¢ pozada-
ne zmiany w organizmie zwierzecia. W 2020 roku dwie
naukowczynie Charpentier i Doudna otrzymaty nagrode
Nobla w dziedzinie chemii za metode CRISPR/Cas9.
Pod koniec ubiegtego roku w Stanach Zjednoczonych
i Wielkiej Brytanii zatwierdzono pierwszg terapie z uzy-
ciem CRISPR/Cas9 do edycji genomu komdrek macie-
rzystych szpiku kostnego pacjentéw z ciezkimi posta-
ciami anemii sierpowatej. Projekt sekwencjonowania
ludzkiego genomu pozwolit na opracowanie szybkich
metod, co mozna wykorzysta¢ w sekwencjonowaniu
organizmow zwierzecych. Te i bardzo wiele innych
osiggnie¢ naukowych przyczynito sie do postepu w opra-
cowaniu metod modyfikacji genetycznych organizmoéw
zwierzecych w celu wykorzystania ich narzadéw do
ksenoprzeszczepdw. Na koricowy sukces eksperymentu
medycznego, takiego jak ksenotransplantacja, zawsze
sktadajg sie osiggniecia naukowe tysiecy naukowcow
zwieludziedzin.

Historia prac nad ksenoprzeszczepami jest dtuga, ale
ostatnie kilkanascie lat to duze przys$pieszenie. Praw-
dziwym przetomem byto ,wyprodukowanie” tzw. 10 GE.
Sgtoswinie z 10 modyfikacjami genetycznymi: czterema
polegajagcymi na inaktywacji gendéw $wini i szescioma
polegajacymi na wprowadzeniu ludzkich transgendw.
Modyfikacje te majg zapobiec odrzuceniu przeszczepu.
Narzady pobrane od $win 10 GE byty wykorzystane do
transplantacji narzagdéw innym zwierzetom, ale takze
w badaniach przedklinicznych skutkéw ksenotrans-
plantacji u pacjentéw ze $miercig mézgowa. W ostatnich
dwdch latach w amerykanskich klinikach przeszcze-
piono serca od zmodyfikowanych genetycznie swin
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Historia prac nad ksenoprzeszczepami
jest dtuga, ale ostatnie kilkanascie lat
to duze przyspieszenie. Prawdziwym
przetomem byto ,,wyprodukowanie”
tzw. 10 GE

dwém zyjagcym pacjentom, ale zaden z pacjentéw nie
przezytdtuzejnizdwa miesigce.

Ryzyko wszczepienia wiruséw zwierzecych

Czy to oznacza, ze nie jestesSmy jeszcze na etapie, w kto-
rym zblizamy sie do rejestracji ksenotransplantacji jako
procedury medycznej? Mysle, ze nie jestesmy. Jeden
z pacjentdéw, ktéremu przeszczepiono serce zmodyfiko-
wanej genetycznie
$wini zmart prawdo-
podobnie z powodu
namnozenia sie re-
trowirusa swini
W przeszczepionym
narzadzie. Projekt
przeszczepu czto-
wiekowi narzadu
zwierzecego zawsze
budzit kontrowersje ze wzgledu na mozliwosé wszcze-
pienia razem z narzadem zwierzecym wiruséw, ktére
mogg okazac¢ sie zjadliwe w organizmie cztowieka po
przeszczepie.

Biotechnolodzy z firmy eGenesis, ktérzy przygotowali
zmodyfikowang genetycznie swinie do przeszczepu
nerki, twierdzg, ze wprowadzili réwniez zmiany, ktére
zmniejszajg ryzyko rozwoju infekcji retrowirusowe;j.
Firma podaje, ze $winia zostata poddana tacznie 69
modyfikacjom.

Woczesniejsze transplantacje swinskich nerek pacjentom
ze Smiercig mdézgowa byty m.in. ukierunkowane na zba-
danie, czy nie dochodzi po pewnym czasie do transmisji
swinskich retrowiruséw. Pacjent, ktéremu przeszcze-
piono nerke 16 marca, jest ciggle monitorowany w celu
wczesnego wykrycia infekcji. Na tym etapie trudno
powiedzie¢, czy wprowadzone modyfikacje bedag
wystarczajace.
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Trwajg dalsze badania nad wprowadzeniem kolejnych
modyfikacji genetycznych. Jedng z nich jest wprowa-
dzenie transgenu kodujgcego ludzki inhibitor czynnika
tkankowego, ktéry jest hiatkiem antykoagulacyjnym
blokujacym inicjacje procesu krzepniecia. Bythy to
powrdt do koncepcji sprzed 30 lat w nowej odstonie.
Zamiast regulowac ekspresje czynnika tkankowego, nad
czym wowczas pracowalismy, planuje sie wprowadzi¢
ludzki gen kodujacy naturalny inhibitor tego biatka do
Swinskiego genomu.

Rzetelne, kontrolowane badania

Modyfikacje genetyczne w organizmie zwierzecia,
dawcy narzadu do ksenoprzeszczepu, sg konieczne, ale
wywotujg obawy i watpliwosci. Podejmowanie ryzyka w
pracy badawczej jest wazne i potrzebne, ale rodzi
okreslone konsekwencje. Otwartym pozostaje pytanie,
jak kontrolowac¢ badania tego rodzaju, jak zabezpieczy¢
sie przed ,osiggnieciami” nieetycznych naukowcow czy
produktami nieuswiadomionej niewiedzy. Kilka przykta-
déw osiggniec tego rodzaju pojawito sie ostatnio w azja-
tyckich laboratoriach. Profesor Bach zawsze podkreslat,
ze uzycie narzadu zwierzecego do przeszczepu w klinice
musi by¢ poprzedzone rzetelnymi badaniami kontrolo-
wanymi przez instytucje publiczne. Ksenotransplantacje
prowadzone w amerykanskich klinikach sg eksperymen-
tami medycznymi zaaprobowanymi przez FDA w ramach
specjalnego programu. Rada Europy przyjeta zasady
etyki obejmujgce transplantacje narzadéw, ale nie ma
w nich mowy o ksenotransplantacji.

Zasadnym jest tez pytanie, czy spoteczeristwa sg przy-
gotowane na ksenoprzeszczepy. Z pewnoscig pojedyn-
czy pacjenci, dla ktérych bedzie to jedyna opcja na
przezycie dodatkowych kilku miesiecy lub lat, bedag
chcieli podjg¢ takie ryzyko. Zwtaszcza, ze w przypadku
nerek nawet przeszczepy od dawcy spokrewnionego nie
zawsze utrzymujg sie przez wiele lat i pacjenci nieraz
wymagaja kolejnych zabiegdw.

Tak zresztg byto w wypadku 62-letniego pacjenta, u ktd-
rego wykonano ksenotransplantacje nerki. W 2018 r.
przeszczepiono mu ludzka nerke, ktdra przestata praco-
waé po pieciu latach, pacjent wrécit do dializ, ale
wystapity powiktania. Na kolejny przeszczep od ludz-
kiego dawcy mezczyzna musiatby czeka¢ dobrych kilka
lat. Niewykluczone, ze nie doczekatby takiego zabiegu.
Czy za jakis czas wymiana ludzkich narzgddéw na zwie-
rzece bedzie czym$ naturalnym? To wcigz trudno
przewidzie¢ na podstawie tych pierwszych préb
ksenotransplantacji u zyjacych pacjentéw.

Ksenoprzeszczepy sq nadziejg dla pacjentéw
na catym swiecie, ktdrzy znajdujg sie na liscie
oczekujgcych na przeszczep od zywego lub
zmartego dawcy. Sg rowniez szansa ha
ograniczenie nielegalnego handlu narzadami.
W Polsce obecnie na transplantacje czeka ok.
2 tys. 0s6b (nie liczac przeszczepdw rogéwki).
Najwiecej pacjentéw potrzebuje wtasnie
przeszczepu nerki. Niestety, w ostatnich
latach liczba takich zabiegéw spadata. W Pol-
sce wskaznik dawstwa to niewiele ponad 10
dawcdéw na milion mieszkancéw. Zdecydowa-
ng wiekszo$é przeszczepéw - nawet 95%
- stanowig przeszczepy od zmartych. Tylko
3-5% przeszczepianych narzadéw pochodzi
od zywych dawcéw.

Postscriptum

Tuz przed publikacjg ogtoszono, ze pierwszy pacjent
z ksenoprzeszczepem nerki zmart po okoto 2 miesigcach
od operacji - dodaje prof. Czyz. Lekarze twierdzg, ze
przeszczepiona nerka nie byta przyczyng $mierci.
W miedzyczasie, 12 kwietnia, transplantolodzy z New
York University Langone Health przeszczepili kolejng
nerke od zmodyfikowanej genetycznie swini. Tym razem
biorcg jest 54-letnia kobieta, ktéra z powodu ciezkiej
niewydolnosci serca i nerki nie zostata zakwalifikowana
do transplantacji ludzkich narzaddéw. Pacjentce przed
ksenotransplantacja wprowadzono pompe wspomaga-
jaca prace serca (LVAD). Przeszczepiong nerke nazwano
UThymoKidney, gdyz do nerki dotgczono tkanke grasicy
od tej samej $wini, aby ograniczy¢ prawdopodobienstwo
odrzucenia przeszczepu przez uktad immunologiczny
pacjentki.

Kolejna ksenotransplantacja przeprowadzona w innym
osrodku niz poprzednie wskazuje, ze badania nad
ksenoprzeszczepami sg zaawansowane i rézne roz-
wigzania weszty w faze eksperymentdéw klinicznych. Sa
doniesienia, ze w 2025 roku FDA zatwierdzi pierwsze
badania kliniczne nad wykorzystaniem w transplantac;ji
narzaddéw od zmodyfikowanych genetycznie zwierzat.
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