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Biotechnological methods implemented for improvement of farm ani-
mals as a food source with increased unsaturated fatty acids

Summary

Transgenic animals became easy and open for general use as a source of re-
combinant proteins and essential components like unsaturated fatty acids. That
possibility can completely change the life and health of humans. Thanks to ge-
netic engineering, it is possible to increase the level of healthy fatty acids in ani-
mal organism, with the help of e.g. stearoyl-CoA desaturase, fat-1 gene. Milk with
changed fatty acids composition could be a cure for people with obesity and
vascular problems, as also can be an alternative source of long chain polyunsat-
urated fatty acids for oil-rich fish and fish liver oils. What is more, also natural
environment can be saved by those animals.
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1. Wstep

W dobie technologicznego postepu, poscigu za praca i pie-
nigdzem, czlowiek plasuje sie na straconej pozycji w walce z na-
turg. Przede wszystkim dotyczy to ochrony ludzkiego zdrowia,
fizjologii, osiagniecia wewnetrznej rownowagi. Aktualnie, oprocz
zdefiniowanych do tej pory choréb cywilizacyjnych wymienia sie
jako czynnik zagrazajacy zyciu réwniez zywnoS$¢. Pojecia takie
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jak ,junk food”, ,fast food” i ,,zywno$¢ wygodna” nie sg wiekszosci z nas obce, lecz
nie idzie za tym niestety wiedza i Swiadomos$¢ zagrozenia (1,2). W najnowszych ba-
daniach Pol-MONICA BIS Warszawa wykazano, ze 44% mezczyzn i 34% kobiet w Pol-
sce ma nadwage, a 31 i 27% jest otytych (3). Te zatrwazajgce statystyki majg swoje
odzwierciedlenie takze w stanie zdrowia naszego spoteczenstwa, w ktorym wiele
0s6b umiera na choroby zwigzane z uktadem krwiono$nym, nowotwory ziosliwe,
choroby uktadu pokarmowego (4,5).

Wielce obiecujaca i coraz bardziej realng inicjatywa na wyeliminowanie tego
typu probleméw jest zastosowanie jednej z metod biologii molekularnej jaka jest
transgeneza, czyli uzyskanie zwierzecia o zmienionym genomie.

2. Kwasy ttuszczowe

Obserwowane problemy zdrowotne ludzi w duzej mierze skorelowane s3 ze
wzrastajacym spozyciem ttuszczy w kazdej postaci (4,6). Ttuszcze jadalne sa najbar-
dziej kalorycznym, jak réwniez najbardziej niezbednym skfadnikiem pozywienia po-
chodzenia zwierzecego i roslinnego. Stanowig one skoncentrowane zrodto energii,
rozpuszczalnych w nich witamin (np. A, D, E i K) oraz niezbednych nienasyconych
kwasow ttuszczowych (NNKT) (przede wszystkim z grupy omega-3 i omega-6), ktore
sg konieczne do prawidlowego rozwoju i funkcjonowania organizmu. NNKT nie sg
syntetyzowane w organizmie ludzkim, dlatego tez ludzie niespozywajacy zaleca-
nych przez dietetykow i fizjologéw zywienia odpowiednich iloSci ttuszczy borykaja
sie z wieloma chorobami, od arytmii i nadci$nienia zaczynajac, a konczgc na miaz-
dzycy i zawatach (1,5). NNKT, a zwlaszcza grupa n-6, majg pozytywny wplyw na go-
spodarke lipidowa ustroju. Dzieki zwiekszonemu przyjmowaniu tych ttuszczy spada
poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oraz triglicerydow, jak i lipidow
catkowitych w surowicy krwi, oraz nie dochodzi do powstawania zakrzepow naczy-
niowych (7).

Liczne i niepodwazalne zalety NNKT czynig te tluszcze najbardziej pozadanymi
sktadnikami pokarmowymi, problemem jest jednak ich mata dostepnos¢ lub wrecz
brak w popularnych i fatwo dostepnych produktach zywnosciowych. Dlatego tez od
dawna w przemysle spozywczym powszechnie stosuje sie wzbogacanie zywnosci
transizomerami NNKT (np. margaryny, pieczywo, przetwory mleczne, itp.) (8,9). Nie-
stety, nawet mimo sztucznych dodatkéw, wedtug badan prowadzonych przez Insty-
tut Zywnosci i Zywienia, spozycie kwasow tluszczowych w Polsce u wiekszosci 0séb
jest zbyt niskie (10). Spowodowane moze to by¢ réwniez niedostateczna konsump-
¢ja ryb morskich i innych produktéw pochodzenia morskiego, jak réwniez stosun-
kowo wysokimi cenami tychze produktow, przyzwyczajeniami konsumenckimi,
a takze tradycja. Nie mniej wazne jest rowniez to, ze mieso ryb zawiera coraz wiecej
metali ciezkich (zwlaszcza rteci), co zwiazane jest z ciagle rosngcym zanieczyszcze-
niem Srodowiska (11). Niepokojgce takze sg doniesienia o spadajacej liczebnosci po-
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pulagji dziko zyjacych ryb morskich i stodkowodnych, gtéwnie z powodu zbyt inten-
sywnej eksploatacji naturalnych towisk. Z kolei, alternatywne hodowle, np. tososia
atlantyckiego, nie zaspokajajg rosngcego zapotrzebowania rynku $wiatowego.

Wymienione czynniki powodujgce wzrastajacy niedob6r NNKT, jak i brak zmiany
w SwiadomosSci spoteczenstwa na temat niezbednego spozywania kwaséw omega,
przyczynily sie do poszukiwania nowych drég wzbogacania produktéw spozyw-
czych w n-3 i n-6. Jednym z ostatnich rozwigzan tego problemu jest wykorzystanie
inzynierii genetycznej w doskonaleniu zwierzat hodowlanych jako doskonatego
i popularnego zrodta zywnosci (giéwnie miesa, mleka oraz jaj) (12,13).

3. Transgeneza

Pierwsze osobniki powstate w wyniku ingerencji cztowieka w ich kod genetycz-
ny powstaly juz w potowie lat 80. ubiegtego wieku. Od tego czasu transgeneza po-
zwolita na poprawe cech uzytkowych oraz wykorzystanie zwierzat jako ,bioreakto-
row” (np. produkujacych substancje farmaceutyczne w gruczole mlecznym owcy,
kozy, krowy i $wini). Wspo6tczesne osiggniecia biotechnologii i embriologii do$wiad-
czalnej pozwolily na opracowanie wielu skutecznych technik uzyskiwania zwierzat
transgenicznych, ktére r6znia sie metodycznie i uzyskiwang efektywnoscig. Do sto-
sowanych technik transformacji genomu biorcy zalicza sie:

1) mikroiniekcje standardowa z modyfikacjami,

2) mikroiniekcje fragmentéw chromosoméw,

3) zastosowanie pierwotnych komorek zarodkowych (ESC, ang. embryonic steam cells),

4) transfekcje plemnikéw (14),

5) wykorzystanie procesu klonowania,

6) biobalistyke,

7) metody alternatywne,

8) transgeneze pietrowa (13,15).

Niewatpliwie najpopularniejsza technikg wprowadzania obcej informacji gene-
tycznej do organizmu wyzszego jest mikroiniekcja egzogennego DNA do przed-
jadrza meskiego zaplodnionej komorki jajowej (zygoty) (27). Wprowadzenie po-
przez wstrzykniecie do przedjadrza konstrukcji genowej umozliwia uzyskanie ok.
1-5% transgenicznych zwierzat. Ta sprawdzona i skuteczna metoda posiada wiele
zalet, m.in. wprowadzony gen moze by¢ obecny w kazdej komo6rce powstatego or-
ganizmu, co pozwala na ocene ekspresji genéw w roznych rodzajach komérek,
mozliwa jest takze kontrola aktywnosci wprowadzonego genu podczas catego cyklu
zyciowego. Dos¢ czesto spotykanym problemem mikroiniekcji, procz niewielkiej
przezywalnos$ci nastrzyknietych zygot oraz niskiego poziomu integracji z genomem
zarodka, jest obserwowany niski poziom ekspresji wprowadzonego genu.

Wymienione problemy powodujg, ze ta metoda transgenezy jest, jak sie okazu-
je, technika w duzej mierze bardzo kosztowng oraz mafo efektywna. Jednakze po-

BIOTECHNOLOGIA 3 (82) 153-158 2008 155



Iwona Ostaszewska, Piotr Sablik

step technologiczny oraz praca badaczy wskazujg na nowe sposoby pokonania tych
przeszkod. Opracowanie nowych sekwencji w konstrukcji transgenu (np. chronig-
cych transgeny MAR, ang. matrix attachment regions, LCR, ang. locus control regions)
lub tez zastosowanie tzw. wzmacniaczy (ang. enhancers) znacznie wptyneto na uzy-
skanie wiekszej liczby modyfikowanych genetycznie osobnikéw (15,16). Kolejna
proba udoskonalania technik transgenezy bylo zastosowanie metody transfekgji
niezaptodnionych oocytéw wektorami retrowirusowymi, a takze modyfikacja za po-
mocag spermy jako wektora. Jednakze techniki te ze wzgledu na swojg efektywnos¢
i metodyke okazaly sie wydajne jedynie tylko w niewielkim stopniu (13,15).

4. Moiliwo$ci wykorzystania osiagni¢¢ nauki w stuibie cztowiekowi

Transgeniczne zwierzeta gospodarskie dajg cztowiekowi mozliwo$¢ manipulo-
wania cechami uzytkowymi w celu stworzenia produktu zaspokajajgcego w petni
jego potrzeby. Organizmy transgeniczne umozliwiaja wysoce wydajng produkgje re-
kombinowanych protein oraz produkcje duzych i ztozonych biatek (np. VIII czynnika
krzepliwosci krwi), w sposéb atrakcyjny ekonomicznie w poréwnaniu z kulturami
komorkowymi (19,20). Gtéwnymi celami modyfikacji genetycznych zwierzat hodow-
lanych sa:

1) otrzymanie biofarmaceutykéow (z moczu, krwi, mleka) (21),

2) wykorzystanie modyfikowanych zwierzat (gtownie §win) jako dawcéw narza-
dow do ksenotransplantacji (22),

3) poprawa cech uzytkowych zwierzat hodowlanych (np. uzyskanie szybszego
wzrostu poprzez zastosowanie genu hormonu wzrostu) (23),

4) zwiekszenie cech odpornosci organizméw (np. odpornos¢ na mastitis, BSE) (24),

5) otrzymanie modeli choréb ludzkich (25).

Wielce obiecujacymi sa udane modyfikacje gruczotu mlecznego, dzieki ktérym
mozemy uzyskiwac¢ duze ilosci produktow zywnosSciowych (np. mleko, sery, jogur-
ty), a takze uczynic je lepiej przyswajalnymi dla ludzi (np. przez jego humanizacje
czy tez unieczynnienie genu o-laktoalbuminy). Jednakze osrodki naukowe na catym
Swiecie ostatnio skupily sie zwtaszcza na korzysciach jakie niesie zmiana sktadu
kwaséw ttuszczowych w mleku zwierzat (13,26,27), a takze tkankach roslinnych
(28,29).

Dzieki prowadzonym w tym kierunku badaniom w maju 2004 r., grupie naukow-
c6w pod kierunkiem Jing X. Kanga z Harvard Medical School udato sie¢ wprowadzi¢
gen fat-1 pochodzacy z nicienia Caenorhabditis elegans do mysich zygot, ktory koduje
enzym katalizujgcy przemiane kwasow tluszczowych n-6 do n-3. Konstrukt genowy
zawieratl kurzy promotor B-aktyny i enhancer cytomegalowirusa, dzieki czemu uzy-
skane potomstwo, po badaniu Real-Time PCR, zostato zdiagnozowane jako transge-
niczne nawet do trzeciego pokolenia. Otrzymane myszy ,,Omega-3” umozliwity dal-
sze prace nad wprowadzeniem modyfikacji w sktadzie kwasow ttuszczowych orga-
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nizmoéw wyzszych, a takze zapewnily doskonaty model do badan nad funkcjami bio-
logicznymi kwasow ttuszczowych n-3 (30). Kolejnym krokiem w badaniach nad
zmiang sktadu kwasoéw ttuszczowych w organizmach zwierzat byly rownolegte pra-
ce prowadzone pod kierunkiem Jamesa D. Murraya (2004) z Uniwersytetu w Davis,
ktéry dzieki zastosowaniu genu kodujacego desaturaze stearoyl-CoA uzyskat 4 kozy
dajace mleko o zmienionej zawartosci kwasow tluszczowych (31). Niewatpliwie
spektakularnym osiggnieciem w tej dziedzinie w 2006 r. byto uzyskanie modyfiko-
wanych genetycznie §win zawierajgcych wprowadzony gen fat-1. Yifan Dai z ze-
spotem naukowcoéw z Uniwersytetu w Pittsburgu zastosowata technike klonowania
komorek. Gen fat-1 zostal najpierw wprowadzony do swinskich fibroblastéw piodo-
wych hodowanych in vitro, ktére nastepnie postuzyly jako dawcy jader komoérko-
wych w metodzie klonowania za pomocg transferu jagdrowego (32).

Mozliwos$ci jakie daje wspotczesna biologia molekularna, genetyka i technika
stwarzajg coraz bardziej realng wizje nowego Swiata, wolnego od choréb, proble-
mow z zywnoscig i wplywem zanieczyszczen na zycie ludzi catego Swiata. Dzieki
produktom spozywczym uzyskanym od zwierzat modyfikowanych genetycznie ist-
nieje alternatywa w pozyskiwaniu substancji odzywczych z innych Zrodet niz coraz
bardziej zanieczyszczone i wyeksploatowane srodowisko naturalne. Jednakze, waz-
nym elementem tej perspektywy jest takze swiadomos$¢ wprowadzania zmian w ko-
dzie genetycznym zwierzat, jak réwniez znakowania produktéw od nich pochodza-
cych. Bardzo wazna sprawg jest oczywiscie kwestia informowania spoteczenstwa na
temat istniejgcych zalet i wad takiego rozwiazania problemu (33), aby konsument
sam mégt podjac decyzje o wyborze produktu modyfikowanego genetycznie czy tez
pochodzacego z tradycyjnego typu hodowli. Czy inzynieria genetyczna na stafe za-
gosci na naszych stotach? Zalezy to juz tylko od nas samych.

Literatura

1. Balas J., (2004), Zywienie Cztowieka i Metabolizm, XXXI (2), 181-192.

2. Zwierzyk ]., (2005), Bromat. Chem. Toksykol., Suplement, 555-559.

3. Polakowska M., Piotrowski W., (2004), Zywienie Czlowieka i Metabolizm, XXXI, (2), cz. I, 83-95.

4. Jelinska M., Tokarz A., (2005), Bromat. Chem. Toksykol., XXXVIII, 321-327.

5. Klosiewicz-Latoszek L., (2002), Zywienie Czlowieka i Metabolizm, XXIX (1/2), 78-86.

6. Klosiewicz-Latoszek L., (2005), Bromat. Chem. Toksykol., Suplement, 493-496.

7. Nakamura M. T., Nara T. Y., (2004), Annu. Rev. Nutr., 24, 345-376.

8. Daniewski M., Mielniczuk E., Jacorzynski B., Balas J., Pawlicka M., Filipek A., Gornicka M., (2000),
Bromat. Chem. Toksykol., XXXIII (3), 215-219.

9. Filipek A., Balas J., Pawlicka M., Daniewski M., Mielniczuk E., Jacorzynski B., (2003), Bromat. Chem.
Toksykol., XXXVI (2), 115-121.

10. Dybikowska Ewa, Swiderski F., Waszkiewicz-Robak B., (2004), Zywienie Czlowieka i Metabolizm,
XXXI, Suplement 2, cz. Il, 130-136.

11. Rogacka M., Waszczuk-Jankowska M., Ciesielski T., Ha¢ E., Szefer P., (2003), Bromat. Chem. Toksy-
kol., XXXVI (4), 311-316.

12. Houdebine L. M., (2000), Transgenic Research, 9, 305-320.

13. Zwierzchowski L., (1998), Biotechnologia, 2 (41), 33-56.

BIOTECHNOLOGIA 3 (82) 153-158 2008 157



Iwona Ostaszewska, Piotr Sablik

14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.

32.

33.

158

Jurkiewicz J., (2006), Biotechnologia, 1 (72), 29-43.

Jura J., (2005), Metody uzyskiwania zwierzqt transgenicznych. Transgeniczne zwierzeta — uzyskiwanie
i wykorzystanie w rolnictwie i medycynie, 1Z, Balice, 8.

Houdebine L.-M., (2005), Reprod. Dom. Anim., 40, 269-281.

Zwierzchowski L., Jaszczak K., Modlinski J. A., (1997), Biotechnologia zwierzqt, PWN, Warszawa,
353-430.

Lipinski D., Szalata M., Kalak R., Ptawski A., Nuc K., Kala M., Juzka W., Stomski K., Gronek P., Jura J.,
Jura J., Smorag Z., Pienkowski M., Stomski R., (2007), Ekspresyjne konstrukcje genowe, w: Biotechnolo-
giczne i medyczne podstawy ksenotransplantacji, pod redakcja Z. Smoraga, R. Stomskiego, L. Cierpka,
OWN, Poznan, 33-54.

Zwierzchowski L., (1998), Biotechnologia, 2 (41), 33-56.

Grzybowski G., (1998), Biotechnologia, 1 (40), 83-93.

Szalata M., Lipinski D., Kalak R., Tobola P., Lehman J., Wielgus K., Smorag Z., Pienkowski M.,
Stomski R., (2004), Ann. Anim. Sci., 4, 2, 351-362.

Stomski R., Szalata M., Lipinski D., Gronek P., (2003), Medycyna Weterynaryjna, 59 (11), 961-965.
Rosochacki S. J., Zwierzchowski L., (1999), Biotechnologia, 2 (45), 7-24.

Janik A., Pieszka M., (2005), Hodowca Bydta, 5, 37-39.

Fan J., Watanabe T., (2003), Pharmacology & Therapeutics, 99, 261-282.

Kang J. X., (2004), ISB News Report.

Smorag Z., (2002), Biotechnologia, 4 (59), 30-40.

Bilyeu K. D., Palavalli L., Sleper D. A., Beuselinck P. R., (2005), Crop Sci., 43, 1833-1838.
Graham 1. A., Ciprus P., Rein D., Napier J. A., (2004), Nutrition Bulletin, 29, 228-233.

Kang Z. B., Ge Y., Chen Z., Cluette-Brown J., Laposata M., Leaf A., Kang J. X., (2001), PNAS, 98 (7),
4050-4054.

Reh W. A., Maga E. A,, Collette N. M. B., Moyer A., Conrad-Brink J. S., Taylor S. J., DePeters E. .,
Oppenheim S., Rowe J. D., BonDurant R. H., Anderson G. B., Murray J. D., (2004), J. Dairy Sci., 87,
3510-3514.

Lai L., Kang J. X., Li R., Wang J., Witt W. T, Yong H. Y., Hao Y., Wax D. M., Murphy C. N, Rieke A.,
Samuel M., Linville M. L., Korte S. W., Evans R. W., Starzl T. E, Prather R. S., Dai Y., (2006), Nature
Biotechnology, 24, 435-436.

Mickiewicz A., Twardowski T., Figlarowicz M., (2006), Biotechnologia, 3 (74), 145-153.

PRACE PRZEGLADOWE



