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S u m m a r y

The paper presents issues that shall be considered and elaborated before
xenotransplantation reaches clinical stage. In a scope of a research project, such
considerations as rules and procedures of a donor selection, including nature of
its genetic modifications, must be undertaken. Another problem are regulatory
requirements concerning pre-clinical tests on primates.

Detailed conditions and requirements that must be fulfilled before clinical
trials start are also discussed in the paper. Patient selection criteria as well as
relationship with him/her before and after transplantation shall be clarified.

A matter of high importance are organisational guidelines and relevant le-
gal aspects of donor animals, breeding and xenotransplantation product har-
vesting, as well as ethical dimension of these actions.
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1. Wprowadzenie

Idea ksenotransplantacji narodzi³a siê doœæ dawno, jednak
przez wiele lat pozostawa³a z dala od realnych mo¿liwoœci sku-
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tecznej aplikacji. Zbyt wielkie i ró¿norodne by³y bowiem ograni-
czenia zarówno wiedzy jak i technologii, aby tê ideê urzeczywist-
niæ. W ostatnich latach odnotowujemy jednak postêp w ka¿dym

z obszarów tej wiedzy i technologii na tyle znacz¹cy, ¿e zaczynaj¹ siê rysowaæ real-
ne perspektywy skutecznej aplikacji ksenotransplantacji.

Jednym z przejawów tego stanu rzeczy jest wielopoziomowa dyskusja, jaka to-
czy siê na œwiecie w zespo³ach badaczy, wœród prawodawców, w instytucjach (np.
Stolica Apostolska), w mediach i w spo³eczeñstwie. W dyskusji tej uwzglêdnia siê
potrzebê opracowania zasad postêpowania, kontroli oraz prawnych i etycznych re-
gulacji takich obszarów jak prace badawcze, próby kliniczne, hodowla zwierz¹t-
-dawców narz¹dów, czy nawet pozyskiwanie organów. Owocem prowadzonych dys-
kusji jest kilka wa¿nych dokumentów (1-4), które powsta³y g³ównie w USA, tam bo-
wiem badania nad ksenotransplantacj¹ s¹ najbardziej zaawansowane. W dalszej
czêœci tej publikacji bêdziemy siê do nich odwo³ywaæ. Na temat wymienionych
aspektów ksenotransplantacji w Polsce nie by³o dot¹d tak szerokiej dyskusji.

Tak jak w przypadku ka¿dej nowej technologii o powa¿nych implikacjach prak-
tycznych regulacje dotycz¹ce ró¿nych zasad jej stosowania bêd¹ zapewne bardzo
szybko ewoluowaæ i zmieniaæ siê. W zakresie prac badawczych prowadzonych nad
ksenotransplantacj¹ wspomnianym regulacjom podlegaæ powinien zarówno wybór
zwierzêcia-dawcy i wymogi, jakie musi ono spe³niaæ, jak te¿ modyfikacje genetycz-
ne, jakim musi zostaæ poddane. Szczegó³owego uregulowania wymagaæ te¿ bêd¹
eksperymenty z wykorzystaniem naczelnych jako modeli w badaniach przedklinicz-
nych.

Musz¹ zostaæ okreœlone warunki, od spe³nienia których zale¿eæ bêdzie podjêcie
prób klinicznych. Powinny zostaæ ponadto ustalone kryteria wyboru pacjenta do
tych prób oraz procedury i formy relacji z nim przed i po transplantacji organu. Do-
tyczyæ to bêdzie zw³aszcza rygorów sanitarnych, ¿ywieniowych i dokumentacyj-
nych.

Du¿¹ wagê mieæ bêd¹ wskazówki, wymogi oraz prawne aspekty odnosz¹ce siê
zarówno do hodowli zwierz¹t-dawców narz¹dów jak i pozyskiwania od nich tych
narz¹dów.

2. Zwierzêta-dawcy

Podstawowym obszarem ryzyka zwi¹zanego z ksenotransplantacjami jest poten-
cjalne zagro¿enie infekcjami przenoszonymi pomiêdzy gatunkami. W celu elimino-
wania (minimalizowania) tego ryzyka podstawowe jest testowanie w najpe³niejszym
jak to mo¿liwe zakresie produktu koñcowego – organu, tkanki, etc., przeznaczo-
nego do ksenotransplantacji. Niemniej jednak, w celu uzyskania dodatkowej pew-
noœci, konieczne jest wprowadzenie programu kontroli pochodzenia zwierz¹t-daw-
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ców, warunków ich hodowli, jak równie¿ samego pozyskiwania komórek, tkanek
i organów przeznaczonych do ksenotransplantacji.

Zarówno na etapie prac badawczo-rozwojowych, jak i rutynowej hodowli, pod-
miot, który realizuje dany projekt zwi¹zany z pozyskiwaniem produktów przezna-
czonych do ksenotransplantacji, podlega obowi¹zuj¹cym regulacjom prawnym.
W przypadku Polski s¹ to w pierwszym rzêdzie regulacje dotycz¹ce genetycznie
zmodyfikowanych organizmów (GMO) oraz ochrony zwierz¹t.

Równolegle ze stosowaniem siê do tych ogólnie obowi¹zuj¹cych przepisów pod-
miot zaanga¿owany w projekt ksenotransplantacyjny powinien narzuciæ sobie jasne
i wymagaj¹ce rygory organizacyjno-administracyjne dotycz¹ce wszystkich etapów
procesu pozyskiwania produktu ksenotransplantacyjnego, które realizuje. Spe³nie-
nie tego warunku umo¿liwi efektywn¹ wspó³pracê z instytucjami odpowiedzialnymi
za dopuszczenie produktu ksenotransplantacyjnego w pierwszym etapie do testów
klinicznych, a póŸniej do rutynowej aplikacji. Brak przekonuj¹cych, wyczerpuj¹cych
i udokumentowanych procedur mo¿e oznaczaæ brak zgody uprawnionych instytucji
na kontakt produktu ksenotransplantacyjnego z cz³owiekiem.

Pierwszy element procedur dotyczy pochodzenia zwierz¹t-dawców. Powinny
one byæ pozyskiwane z odizolowanych stad o udokumentowanych programach mo-
nitorowania i kontroli zdrowia. Ze wzglêdu na fakt, ¿e stado takie bêdzie zak³adane
na etapie prac badawczo-rozwojowych (pozyskiwanie zwierz¹t transgeniczych, pró-
by przedkliniczne), istnieje potrzeba stosowania tej zasady ju¿ na etapie tych prac.

Zadaniem kompetentnego i uprawnionego specjalisty powinno byæ stworzenie
listy wirusów, bakterii, mykoplazm, grzybów, paso¿ytów itp. podlegaj¹cych kontroli
(obserwacjom, testom) w ramach utrzymywania stada. Lista ta powinna zawieraæ
wszystkie znane czynniki, które mog¹ byæ Ÿród³em infekcji. Wykluczenie jakiego-
kolwiek z nich powinno byæ oddzielnie i wyczerpuj¹co uzasadnione.

Równolegle z zasadami dotycz¹cymi pochodzenia i kontroli zagro¿enia infekcja-
mi nale¿y wprowadziæ procedury odnosz¹ce siê do zasad utrzymywania, ¿ywienia
i opieki weterynaryjnej.

Pomieszczenia, w których prowadzona jest hodowla zwierz¹t-dawców powinny
spe³niaæ najwy¿sze standardy bezpieczeñstwa. W szczególnoœci chodzi o spe³nienie
warunku izolowania stada oraz ograniczenia ryzyka przedostawania siê z zewn¹trz
czynników mog¹cych wywo³aæ infekcje (np. owadów, ptaków, itp.). Zarówno uk³ad
pomieszczenia jak i procedury dotycz¹ce hodowli (np. dotycz¹ce utylizacji odpa-
dów, metod dezynfekcji, zasad przemieszczania i utrzymywania zwierz¹t) powinny
byæ szczegó³owo dokumentowane, a wszelkie zmiany niezw³ocznie uwzglêdniane.
Podobnie jak w przypadku regu³ odnosz¹cych siê do dokumentowania pochodzenia
i monitorowania stanu zdrowia zwierz¹t-dawców bêdzie to mia³o zasadnicze zna-
czenie w momencie wspó³pracy z instytucjami odpowiedzialnymi za dopuszczenie
produktów ksenotransplantacyjnych do testów klinicznych, a nastêpnie praktyki
medycznej.
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Nie nale¿y wprowadzaæ do hodowli zwierz¹t wymagaj¹cych terapii z wykorzy-
staniem krwi, produktów krwiopochodnych lub tkanek pochodz¹cych od innych
zwierz¹t. Wszelkie inwazyjne formy leczenia powinny byæ wykonywane z zachowa-
niem najwy¿szych standardów sterylnoœci. Wykorzystanie preparatów biologicznych
(szczepionki, przeciwcia³a monoklonalne) powinno byæ szczegó³owo dokumento-
wane z mo¿liwoœci¹ identyfikowania pojedynczych osobników poddawanych takim
terapiom.

Równie rygorystyczne zasady powinny odnosiæ siê do ¿ywienia zwierz¹t-daw-
ców. Sk³adniki diety nie mog¹ zawieraæ komponentów pochodzenia zwierzêcego
oraz œrodków ochrony takich jak pestycydy lub herbicydy. �ród³o pochodzenia œrod-
ków wykorzystywanych w ¿ywieniu powinno byæ dok³adnie dokumentowane. Nale-
¿y wprowadziæ zasadê, ¿e taka dokumentacja powinna byæ prowadzona w odniesie-
niu do dwóch pokoleñ wstecz dla dawcy produktu ksenotransplantacyjnego prze-
znaczonego dla cz³owieka (dotyczy to równie¿ etapu prób klinicznych). W sk³ad ze-
spo³u zatrudnionego przy hodowli zwierz¹t-dawców powinien wchodziæ lekarz we-
terynarz z doœwiadczeniem w diagnozowaniu i zwalczaniu chorób wywo³ywanych
ró¿nego rodzaju infekcjami.

3. Pozyskiwanie komórek, tkanek i organów przeznaczonych
do ksenotransplantacji

Pozyskiwanie produktów ksenotransplantacyjnych wymaga równie dok³adnych
i w pe³ni udokumentowanych procedur bezpieczeñstwa jak w przypadku opisanych
kwestii dotycz¹cych hodowli zwierz¹t-dawców. Podstawowym zadaniem jest elimi-
nowanie czynników ryzyka infekcji. Przed dopuszczeniem do kontaktu z organi-
zmem cz³owieka ka¿dy (indywidualny) produkt ksenotransplantacyjny musi byæ zwe-
ryfikowany pod k¹tem pochodzenia, skutecznoœci i bezpieczeñstwa.

Pochodzenie: wymagane jest wprowadzenie procedur, które umo¿liwi¹ szybkie
i niezawodne „powi¹zanie” pojedynczego produktu ze zwierzêciem-dawc¹ oraz
biorc¹.

Skutecznoœæ: wydaje siê, ¿e przy dopuszczeniu do aplikacji u ludzi produkt kse-
notransplantacyjny bêdzie traktowany jako specyficzny lek. Oznacza to, ¿e zaistnie-
je potrzeba nadawania mu numeru serii. Prawdopodobnie odrêbny numer serii bê-
dzie nadawany indywidualnemu produktowi ksenotransplantacyjnemu. Oznacza to
koniecznoœæ zaproponowania zasad oceny skutecznoœci jego dzia³ania na takim (in-
dywidualnym) poziomie.

Bezpieczeñstwo: pozyskiwanie komórek, tkanek i organów przeznaczonych do
ksenotransplantacji musi odbywaæ siê w warunkach maksymalnej i udokumentowa-
nej sterylnoœci. Zalecane jest pozyskiwanie produktów ksenotransplantacyjnych
w miejscu hodowli. W razie gdy nie bêdzie to mo¿liwe (szczególnie w przypadku
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pozyskiwania organów), warunki transportu musz¹ spe³niaæ wszelkie wymogi izolo-
wania zwierzêcia-dawcy od czynników powoduj¹cych infekcje.

W przypadku gdy dawca jest uœmiercany podczas pozyskiwania produktu kseno-
transplantacyjnego nale¿y wykonaæ jego pe³n¹ nekropsjê uwzglêdniaj¹c¹ ocenê ogól-
n¹, histopatologiczn¹ oraz mikrobiologiczn¹. Dodatkowo wymagane jest pozyska-
nie i przechowywanie próbek tkanek zwierzêcia-dawcy. Je¿eli pozyskanie produktu
przeznaczonego do ksenotransplantacji nie wi¹¿e siê z ubojem dawcy, wówczas na-
le¿y pobraæ próbkê pozyskanego produktu oraz dodatkowo osocze i leukocyty
w celu dalszego przechowywania.

Podmiot odpowiedzialny za pozyskiwanie produktów przeznaczonych do kseno-
transplantacji powinien zapewniæ mo¿liwoœæ przechowywania próbek i pe³nej doku-
mentacji procesu przez okres kilkudziesiêciu lat.

4. Kwestie etyczne

Idea ksenotransplantacji wywo³uje zrozumia³e pytania natury etycznej, religijnej
i œwiatopogl¹dowej. Prowadzony dialog pomiêdzy zwolennikami zró¿nicowanych
pogl¹dów jest otwarty i lista argumentów ulega ci¹g³ym zmianom. W dyskusji nad
tymi zagadnieniami powinni aktywnie uczestniczyæ i uczestnicz¹ przedstawiciele
œrodowisk i instytucji naukowych, biznesowych, prawniczych oraz medycznych ak-
tywnie zaanga¿owanych w realizacjê projektów zmierzaj¹cych do rozwoju kseno-
transplantacji. Œrodowiska te powinny d¹¿yæ do wypracowania jasnego i dobrze
uzasadnionego stanowiska. Prace nad takim stanowiskiem s¹ de facto w toku. Wa¿-
nym ich rezultatem jest opublikowane przez Miêdzynarodowe Stowarzyszenie Kse-
notransplantacyjne stanowisko dotycz¹ce kwestii etycznych w ksenotransplantacji,
którym posi³kujemy siê w dalszej czêœci tej publikacji.

Punktem wyjœcia rozwa¿añ dotycz¹cych etycznych aspektów ksenotransplantacji
powinno byæ podsumowanie przyczyn powstania idei i oczekiwanych rezultatów.
G³ównym powodem prowadzenia prac nad ksenotransplantacj¹ jest oczywiœcie po-
g³êbiaj¹cy siê niedobór organów dostêpnych do allotransplantacji w stosunku do
zapotrzebowania. Problem ten dotyczy wszystkich spo³eczeñstw niezale¿nie od ich
poziomu rozwoju. Alternatywne w stosunku do ksenotransplantacji technologie, ta-
kie jak sztuczne organy i wykorzystanie komórek macierzystych, jak siê wydaje, s¹
w mniej zaawansowanym stopniu rozwoju i ich dopracowanie mo¿e wymagaæ wiê-
cej czasu. W krajach, w których allotransplantacje nie s¹ akceptowane ze wzglêdów
religijnych, ksenotransplantacje mog¹ staæ siê dopuszczaln¹ alternatyw¹. Na koniec,
jeœli za³o¿ymy, ¿e technologia ksenotransplantacji doprowadzona zostanie do po-
ziomu gwarantuj¹cego jej wysok¹ skutecznoœæ i bezpieczeñstwo, fakt i¿ produkty
przeznaczone do ksenotransplantacji maj¹ du¿o wczeœniej i dok³adnie znan¹ cha-
rakterystykê poszerzy grupê potencjalnych biorców oraz umo¿liwi zaplanowanie
i lepsze przygotowanie zabiegu.

Biotechnologiczne, prawno-organizacyjne i etyczne aspekty ksenotransplantacji

BIOTECHNOLOGIA 1 (72) 103-109 2006 107



Decyzja o przyst¹pieniu do zabiegu ksenotransplantacji (dotyczy to równie¿ prób
klinicznych) powinna zostaæ poprzedzona dok³adn¹ analiz¹ potencjalnych korzyœci
i ryzyka. Spodziewane korzyœci zosta³y ju¿ pokrótce omówione. Co do elementów
ryzyka, podstawowym jest ryzyko wywo³ania i dalszego rozprzestrzeniania infekcji.
W odbiorze publicznym, który nale¿y braæ pod uwagê w bardzo wysokim stopniu,
g³êboko tkwi historia rozwoju AIDS. Czynnikiem szczególnie dzia³aj¹cym na wyobraŸ-
niê (poza skal¹ i spustoszeniem wywo³anym przez rozprzestrzenianie siê HIV) jest
fakt bardzo opóŸnionego pojawienia siê symptomów choroby, co umo¿liwi³o tak
szerokie jej rozprzestrzenienie. Argumentem, który w du¿ym stopniu jest odpowie-
dzi¹ na takie obawy jest fakt, ¿e pomys³ pozyskiwania organów od zwierz¹t ¿yj¹cych
w œrodowisku otwartym (przede wszystkim chodzi o naczelne) nie jest brany pod
uwagê. Gatunek najpowa¿niej rozwa¿any jako Ÿród³o pozyskiwania produktów kse-
notransplantacyjnych – œwinia, towarzyszy cz³owiekowi od tysiêcy lat i mo¿liwe za-
gro¿enia, jak równie¿ sposoby ich eliminacji, s¹ nieporównanie lepiej rozpoznane.
Nie oznacza to jednak braku takich zagro¿eñ. Przyk³adem jest potwierdzona in vitro

zdolnoœæ infekowania ludzkich komórek przez PERV (ang. porcine endogenous retrovi-

ruses). Prace nad lepszym rozpoznaniem problemu (diagnozowaniem, zapobiega-
niem) powinny przyczyniaæ siê do obni¿ania poziomu oporu spo³ecznego, jak rów-
nie¿ byæ istotnym argumentem w procesie oceny korzyœci i zagro¿eñ.

Aby kontynuowaæ – i w koñcu podj¹æ decyzjê o dopuszczeniu produktu kseno-
transplantacyjnego do kontaktu z organizmem cz³owieka – suma potencjalnych
korzyœci musi w sposób zdecydowany przewy¿szaæ sumê zagro¿eñ. Oczywiœcie ana-
liza taka musi zawieraæ du¿o elementów niewymiernych, bêd¹cych na styku ocen
moralnych. Jest oczywiste, ¿e ostatnie s³owo bêdzie nale¿a³o do spo³eczeñstw (dzia-
³aj¹cych przez swych przedstawicieli) oraz potencjalnych beneficjentów (biorców),
którzy równoczeœnie s¹ podmiotami nara¿onymi na ryzyko.

Podmioty uczestnicz¹ce w realizacji projektów ksenotransplantacyjnych musz¹
liczyæ siê z tym faktem wykazuj¹c pe³ne zrozumienie sytuacji, w której strona oce-
niaj¹ca bêdzie mia³a minimalne przygotowanie merytoryczne.

Kwesti¹, która mo¿e wywo³ywaæ du¿e kontrowersje natury etycznej, jest fakt, ¿e
po otrzymaniu przeszczepu produktu ksenotransplantacyjnego pacjent bêdzie zmu-
szony zaakceptowaæ swego rodzaju ograniczenie w³asnych praw. W szczególnoœci
chodzi tu o prawo do zachowania anonimowoœci i prywatnoœci. Wydaje siê bowiem,
¿e obowi¹zek informowania otoczenia o fakcie wprowadzenia do organizmu pro-
duktu ksenotransplantacyjnego bêdzie musia³ mieæ miejsce.

Oprócz omówionych kwestii zapewnienia mo¿liwie najwy¿szego poziomu bez-
pieczeñstwa samej technologii i znalezienia odpowiednich sposobów zakomuniko-
wania tego opinii publicznej, bardzo wa¿nym czynnikiem wp³ywaj¹cym na osta-
teczn¹ akceptacjê (lub nie) bêd¹ kwestie religijne. Mo¿na wyró¿niæ 3 podstawowe
zagadnienia, w których doktryny religijne stykaj¹ siê z problemami dotycz¹cymi
ksenotransplantacji:
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1. Prawo cz³owieka do interweniowania w dzie³o Boga. Wydaje siê, ¿e trzy naj-
wiêksze religie monoteistyczne nie wykluczaj¹ prawa do modyfikowania zwierz¹t
na poziomie genetycznym (zwierzêta transgeniczne). Wszystkie wspomniane religie
jednoznacznie dopuszczaj¹ wykorzystywanie i zmienianie przyrody (w tym równie¿
zwierz¹t), je¿eli s³u¿y to dobru i rozwojowi ludzkoœci.

2. Akceptacja wykorzystywania organów œwini: zarówno islam jak i judaizm za-
braniaj¹ spo¿ywania miêsa tych zwierz¹t. Jednak transplantacjê organów pochodze-
nia œwiñskiego traktuj¹ one nie jako akt spo¿ycia takiego miêsa, lecz jako uzyskanie
znacz¹cej korzyœci z wykorzystaniem tego gatunku zwierz¹t. Oczywiœcie wszystkie
religie w sposób zdecydowany sprzeciwiaj¹ siê wszelkim objawom okrucieñstwa
w stosunku do zwierz¹t.

3. Zachowanie to¿samoœci biorcy produktu ksenotransplantacyjnego: wydaje siê,
¿e równie¿ pod tym k¹tem istnieje akceptacja ze strony wspomnianych religii. Ko-
œció³ katolicki wypowiedzia³ siê jedynie przeciwko idei ksenotransplantacji w odnie-
sieniu do mózgu i gonad.

Kolejne wielkie religie – buddyzm i hinduizm stawiaj¹ relacje cz³owieka ze zwie-
rzêciem w zasadniczo inny sposób. Niemniej jednak kwestiê decyzji o przyjêciu
przez swojego wyznawcê produktu ksenotransplantacyjnego pozostawiaj¹ jego
ocenie.

Zarysowana w tym artykule problematyka wskazuje na wyj¹tkow¹ z³o¿onoœæ
ksenotransplantacji zarówno pod wzglêdem biotechnologicznym, organizacyjnym
jak i etycznym. Wynika to st¹d, ¿e z jednej strony „produkt ksenotransplantacyjny”,
o którego uzyskanie chodzi, mo¿e byæ wytworzony dziêki zaanga¿owaniu z³o-
¿onych technologii opracowanych w wyniku osi¹gniêæ takich specjalnoœci jak biolo-
gia molekularna, in¿ynieria genetyczna, embriologia, wirusologia, immunologia –
z drugiej zaœ strony jego wprowadzenie do praktyki klinicznej wi¹zaæ siê musi z wy-
konaniem przez wiele gremiów ogromnej pracy organizacyjnej, legislacyjnej oraz
informacyjnej.
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