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Summary

The paper presents issues that shall be considered and elaborated before
xenotransplantation reaches clinical stage. In a scope ofa research project, such
considerations as rules and procedures ofa 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 narodzita sie do$¢ dawno, jednak
przez wiele lat pozostawata z dala od realnych mozliwosci sku-
tecznej aplikacji. Zbyt wielkie i r6znorodne byly bowiem ograni-
czenia zaréwno wiedzy jak i technologii, aby te idee urzeczywist-
ni¢. W ostatnich latach odnotowujemy jednak postep w kazdym
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Z obszaréw tej wiedzy i technologii na tyle znaczacy, ze zaczynajg sie rysowac real-
ne perspektywy skutecznej aplikacji ksenotransplantacji.

jednym z przejawéw tego stanu rzeczy jest wielopoziomowa dyskusja, jaka to-
czy sie na Swiecie w zespotach badaczy, wséréd prawodawcow, w instytucjach (np.
Stolica Apostolska), w mediach i w spoteczenstwie. W dyskusji tej uwzglednia sie
potrzebe opracowania zasad postepowania, kontroli oraz prawnych i etycznych re-
gulacji takich obszaréw jak prace badawcze, proby kliniczne, hodowla zwierzat-
-dawcdéw narzadow, czy nawet pozyskiwanie organdw. Owocem prowadzonych dys-
kusji jest kilka waznych dokumentéw (1-4), ktére powstaty gtdwnie w USA, tam bo-
wiem badania nad ksenotransptantacjg sg najbardziej zaawansowane. W dalszej
czesci tej publikacji bedziemy sie do nich odwolywac. Na temat wymienionych
aspektow ksenotransplantacji w Polsce nie byto dotad tak szerokiej dyskusji.

Tak jak w przypadku kazdej nowej technologii o powaznych implikacjach prak-
tycznych regulacje dotyczace réznych zasad jej stosowania bedg zapewne bardzo
szybko ewoluowac i zmienia sie. W zakresie prac badawczych prowadzonych nad
ksenotransptantacjg wspomnianym regulacjom podlega¢ powinien zaréwno wybor
zwierzecia-dawcy i wymogi, jakie musi ono spetniac, jak tez modyfikacje genetycz-
ne, jakim musi zosta¢ poddane. Szczegdtowego uregulowania wymagac tez beda
eksperymenty z wykorzystaniem naczelnych jako modeli w badaniach przedklinicz-
nych.

Musza zosta¢ okreslone warunki, od spetnienia ktorych zaleze¢ bedzie podjecie
prob Klinicznych. Powinny zosta¢ ponadto ustalone kryteria wyboru pacjenta do
tych préb oraz procedury i formy relacji z nim przed i po transplantacji organu. Do-
tyczyé to bedzie zwilaszcza rygoréw sanitarnych, zywieniowych i dokumentacyj-
nych.

Duzg wage mie¢ beda wskazowki, wymogi oraz prawne aspekty odnoszace sie
zaréwno do hodowli zwierzgt-dawcow narzadow jak i pozyskiwania od nich tych
narzadow.

2. Zwierzeta-dawg”®

Podstawowym obszarem ryzyka zwigzanego z ksenotransplantacjami jest poten-
cjalne zagrozenie infekcjami przenoszonymi pomiedzy gatunkami. W celu elimino-
wania (minimalizowania) tego ryzyka podstawowe jest testowanie w najpetniejszym
jak to mozliwe zakresie produktu koricowego - organu, tkanki, etc., przeznaczo-
nego do ksenotransplantacji. Niemniej jednak, w celu uzyskania dodatkowej pew-
nosci, konieczne jest wprowadzenie programu kontroli pochodzenia zwierzat-daw-
cow, warunkdéw ich hodowli, jak réwniez samego pozyskiwania komérek, tkanek
i organdw przeznaczonych do ksenotransplantacji.

Zar6wno na etapie prac badawczo-rozwojowych, jak i rutynowej hodowli, pod-
miot, ktéry realizuje dany projekt zwigzany z pozyskiwaniem produktéw przezna-

104 PRACE PRZEGLADOWE



Biotechnologiczne, prawno-organizacyjne i etyczne aspekty ksenotransplantacji

czonych do ksenotransplantacji, podlega obowigzujagcym regulacjom prawnym.
W przypadku Polski sg to w pierwszym rzedzie r,egulacje dotyczace genetycznie
zmodyfikowanych organizméw (GMO) oraz ochrony zwierzat.

Rdwnolegle ze stosowaniem sie do tych ogdlnie obowigzujacych przepiséw pod-
miot zaangazowany w projekt ksenotransplantacyjny powinien narzuci¢ sobie jasne
i wymagajace rygory organizacyjno-administracyjne dotyczace wszystkich etapéw
procesu pozyskiwania produktu ksenotransplantacyjnego, ktére realizuje. Spetnie-
nie tego warunku umozliwi efektywna wspétprace z instytucjami odpowiedzialnymi
za dopuszczenie produktu ksenotransplantacyjnego w pierwszym etapie do testow
klinicznych, a pdzniej do rutynowej aplikacji. Brak przekonujacych, wyczerpujacych
i udokumentowanych procedur moze oznacza¢ brak zgody uprawnionych instytucji
na kontakt produktu ksenotransplantacyjnego z cztowiekiem.

Pierwszy element procedur dotyczy pochodzenia zwierzat-dawcow. Powinny
one by¢ pozyskiwane z odizolowanych stad o udokumentowanych programach mo-
nitorowania i kontroli zdrowia. Ze wzgledu na fakt, ze stado takie bedzie zakfadane
na etapie prac badawczo-rozwojowych (pozyskiwanie zwierzat transgeniczych, pro-
by przedkliniczne), istnieje potrzeba stosowania tej zasady juz na etapie tych prac.

Zadaniem kompetentnego i uprawnionego specjalisty powinno by¢ stworzenie
listy wirusow, bakterii, mykoplazm, grzybéw, pasozytow itp. podlegajacych kontroli
(obserwacjom, testom) w ramach utrzymywania stada. Lista ta powinna zawiera¢
wszystkie znane czynniki, ktére moga by¢ zrédiem infekcji. Wykluczenie jakiego-
kolwiek z nich powinno by¢ oddzielnie i wyczerpujagco uzasadnione.

Réwnolegle z zasadami dotyczgcymi pochodzenia i kontroli zagrozenia infekcja-
mi nalezy wprowadzi¢ procedury odnoszace sie do zasad utrzymywania, zywienia
i opieki weterynaryjnej.

Pomieszczenia, w ktérych prowadzona jest hodowla zwierzat-dawcow powinny
spetniac¢ najwyzsze standardy bezpieczenstwa. W szczeg6lnosci chodzi o spetnienie
warunku izolowania stada oraz ograniczenia ryzyka przedostawania sie¢ z zewnatrz
czynnikéw mogacych wywota¢ infekcje (np. owaddw, ptakow, itp.). Zaréwno ukiad
pomieszczenia jak i procedury dotyczgce hodowli (np. dotyczace utylizacji odpa-
déw, metod dezynfekcji, zasad przemieszczania i utrzymywania zwierzat) powinny
by¢ szczegétowo dokumentowane, a wszelkie zmiany niezwtocznie uwzgledniane.
Podobnie jak w przypadku regut odnoszacych sie do dokumentowania pochodzenia
i monitorowania stanu zdrowia zwierzat-dawcow bedzie to miato zasadnicze zna-
czenie w momencie wspdtpracy z instytucjami odpowiedzialnymi za dopuszczenie
produktéw ksenotransplantacyjnych do testéw klinicznych, a nastepnie praktyki
medycznej.

Nie nalezy wprowadza¢ do hodowli zwierzat wymagajacych terapii z wykorzy-
staniem krwi, produktéw krwiopochodnych lub tkanek pochodzacych od innych
zwierzat. Wszelkie inwazyjne formy leczenia powinny by¢ wykonywane z zachowa-
niem najwyzszych standardéw sterylnosci. Wykorzystanie preparatow biologicznych
(szczepionki, przeciwciata monoklonalne) powinno byé szczegétowo dokumento-
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wane z mozliwoscig identyfikowania pojedynczych osobnikéw poddawanych takim
terapiom.

Réwnie rygorystyczne zasady powinny odnosi¢ sie do zywienia zwierzat-daw-
cow. Skiadniki diety nie moga zawiera¢ komponentéw pochodzenia zwierzecego
oraz $rodkow ochrony takich Jak pestycydy lub herbicydy. Zrodto pochodzenia $rod-
kow wykorzystywanych w zywieniu powinno by¢ doktadnie dokumentowane. Nale-
zy wprowadzi¢ zasade, ze taka dokumentacja powinna by¢ prowadzona w odniesie-
niu do dwdch pokolerr wstecz dla dawcy produktu ksenotransplantacyjnego prze-
znaczonego dla cztowieka (dotyczy to rowniez etapu préb klinicznych). W skiad ze-
spotu zatrudnionego przy hodowli zwierzat-dawcéw powinien wchodzié lekarz we-
terynarz z doswiadczeniem w diagnozowaniu i zwalczaniu choréb wywotywanych
réznego rodzaju infekcjami.

3. Pozyskiwanie komorek, tkanek i organéw przeznaczonych
do ksenotransplantacji

Pozyskiwanie produktéw ksenotransplantacyjnych wymaga réwnie doktadnych
i w petni udokumentowanych procedur bezpieczenstwa Jak w przypadku opisanych
kwestii dotyczacych hodowli zwierzagt-dawcow. Podstawowym zadaniem Jest elimi-
nowanie czynnikéw ryzyka infekcji. Przed dopuszczeniem do kontaktu z organi-
zmem cztowieka kazdy (indywidualny) produkt ksenotransplantacyjny musi by¢ zwe-
ryfikowany pod katem pochodzenia, skutecznosci i bezpieczenstwa.

Pochodzenie: wymagane Jest wprowadzenie procedur, ktore umozliwig szybkie
i niezawodne ,,powiagzanie” pojedynczego produktu ze zwierzeciem-dawcg oraz
biorca.

Skutecznos¢: wydaje sie, ze przy dopuszczeniu do aplikacji u ludzi produkt kse-
notransplantacyjny bedzie traktowany Jako specyficzny lek. Oznacza to, ze zaistnie-
je potrzeba nadawania mu numeru serii. Prawdopodobnie odrebny numer serii be-
dzie nadawany indywidualnemu produktowi ksenotransplantacyjnemu. Oznacza to
konieczno$¢ zaproponowania zasad oceny skutecznosci Jego dziatania na takim (in-
dywidualnym) poziomie.

Bezpieczenstwo: pozyskiwanie komorek, tkanek i organdw przeznaczonych do
ksenotransplantacji musi odbywa¢ sie w warunkach maksymalnej i udokumentowa-
nej sterylnosci. Zalecane Jest pozyskiwanie produktéw ksenotransplantacyjnych
w miejscu hodowli. W razie gdy nie bedzie to mozliwe (szczeg6lnie w przypadku
pozyskiwania organdw), warunki transportu musza spetnia¢ wszelkie wymogi izolo-
wania zwierzecia-dawcy od czynnikéw powodujacych infekcje.

W przypadku gdy dawca Jest usmiercany podczas pozyskiwania produktu kseno-
transplantacyjnego nalezy wykona¢ Jego petng nekropsje uwzgledniajacg ocene ogol-
na, histopatologiczng oraz mikrobiologiczng. Dodatkowo wymagane Jest pozyska-
nie i przechowywanie prébek tkanek zwierzecia-dawcy. Jezeli pozyskanie produktu

106 PRACE PRZEGLADOWE



Biotechnologiczne, prawno-organizacyjne i etyczne aspekty ksenotransplantacji

przeznaczonego do ksenotransplantacji nie wigze sie z ubojem dawcy, wéwczas na-
lezy pobra¢ probke pozyskanego produktu oraz dodatkowo osocze i leukocyty
w celu dalszego przechowywania.

Podmiot odpowiedzialny za pozyskiwanie produktdéw przeznaczonych do kseno-
transplantacji powinien zapewni¢ mozliwos$¢ przechowywania probek i petnej doku-
mentacji procesu przez okres kilkudziesieciu lat.

4. Kwestie etyczne

Idea ksenotransplantacji wywotuje zrozumiate pytania natury etycznej, retigijnej
i Swiatopogladowej. Prowadzony dialog pomiedzy zwolennikami zréznicowanych
pogladéw jest otwarty i lista argumentéw ulega ciggtym zmianom. W dyskusji nad
tymi zagadnieniami powinni aktywnie uczestniczy¢ i uczestniczg przedstawiciete
Srodowisk i instytucji naukowych, biznesowych, prawniczych oraz medycznych ak-
tywnie zaangazowanych w reatizacje projektow zmierzajacych do rozwoju kseno-
transplantacji. Srodowiska te powinny dazy¢ do wypracowania jasnego i dobrze
uzasadnionego stanowiska. Prace nad takim stanowiskiem sg defacto w toku. Waz-
nym ich rezultatem jest opublikowane przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Kse-
notransplantacyjne stanowisko dotyczace kwestii etycznych w ksenotransplantaciji,
ktérym positkujemy sie w datszej czesci tej publikacji.

Punktem wyjscia rozwazan dotyczacych etycznych aspektéw ksenotransplantacji
powinno byé podsumowanie przyczyn powstania idei i oczekiwanych rezultatéw.
Gtownym powodem prowadzenia prac nad ksenotransplantacjg jest oczywiscie po-
giebiajacy sie niedobor organdéw dostepnych do allotransplantacji w stosunku do
zapotrzebowania. Problem ten dotyczy wszystkich spoteczenstw niezaleznie od ich
poziomu rozwoju. Alternatywne w stosunku do ksenotransplantacji technologie, ta-
kie jak sztuczne organy i wykorzystanie komérek macierzystych, jak sie wydaje, sa
W mniej zaawansowanym stopniu rozwoju i ich dopracowanie moze wymaga¢ wie-
cej czasu. W krajach, w ktdrych allotransplantacje nie sg akceptowane ze wzgledéw
religijnych, ksenotransplantacje moga stac sie dopuszczalng alternatywa. Na koniec,
jesli zatozymy, ze technologia ksenotransplantacji doprowadzona zostanie do po-
ziomu gwarantujacego jej wysoka skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, fakt iz produkty
przeznaczone do ksenotransplantacji majg duzo wczesniej i doktadnie znang cha-
rakterystyke poszerzy grupe potencjalnych biorcdw oraz umozliwi zaplanowanie
i lepsze przygotowanie zabiegu.

Decyzja o przystapieniu do zabiegu ksenotransplantacji (dotyczy to réwniez préb
klinicznych) powinna zosta¢ poprzedzona doktadng anatiza potencjatnych korzysci
i ryzyka. Spodziewane korzysci zostaty juz pokrétce oméwione. Co do elementéw
ryzyka, podstawowym jest ryzyko wywotania i dalszego rozprzestrzeniania infekcji.
W odbiorze publicznym, ktéry nalezy bra¢ pod uwage w bardzo wysokim stopniu,
gleboko tkwi historia rozwoju AIDS. Czynnikiem szczeg6lnie dziatajacym na wyobraz-
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nie (poza skalg i spustoszeniem wywotanym przez rozprzestrzenianie sie HIV) jest
fakt bardzo opdznionego pojawienia sie symptomoéw choroby, co umozliwito tak
szerokie jej rozprzestrzenienie. Argumentem, ktéry w duzym stopniu jest odpowie-
dzig na takie obawy jest fakt, ze pomyst pozyskiwania organéw od zwierzat zyjacych
w $Srodowisku otwartym (przede wszystkim chodzi o naczelne) nie jest brany pod
uwage. Gatunek najpowazniej rozwazany jako zrodto pozyskiwania produktéw kse-
notransplantacyjnych - Swinia, towarzyszy cztowiekowi od tysiecy lat i mozliwe za-
grozenia, jak réwniez sposoby ich eliminacji, s3 nieporéwnanie lepiej rozpoznane.
Nie oznacza to jednak braku takich zagrozen. Przykladem jest potwierdzona in vitro
zdolnos¢ infekowania ludzkich komérek przez PERV (ang. porcine endogenous retrovi-
ruses). Prace nad lepszym rozpoznaniem problemu (diagnozowaniem, zapobiega-
niem) powinny przyczynia¢ sie do obnizania poziomu oporu spotecznego, jak réw-
niez by¢ istotnym argumentem w procesie oceny korzysci i zagrozen.

Aby kontynuowa¢ - i w koncu podja¢ decyzje o dopuszczeniu produktu kseno-
transplantacyjnego do kontaktu z organizmem cziowieka - suma potencjalnych
korzysci musi w sposb zdecydowany przewyzszaé sume zagrozen. Oczywiscie ana-
liza taka musi zawiera¢ duzo elementdéw niewymiernych, bedacych na styku ocen
moralnych, jest oczywiste, ze ostatnie stowo bedzie nalezato do spoteczenstw (dzia-
fajacych przez swych przedstawicieli) oraz potencjalnych beneficjentéw (biorcéw),
ktorzy réwnoczes$nie sg podmiotami narazonymi na ryzyko.

Podmioty uczestniczace w realizacji projektow ksenotransplantacyjnych musza
liczy¢ sie z tym faktem wykazujac petne zrozumienie sytuacji, w ktérej strona oce-
niajgca bedzie miatla minimalne przygotowanie merytoryczne.

Kwestig, ktdra moze wywotywac duze kontrowersje natury etycznej, jest fakt, ze
po otrzymaniu przeszczepu produktu ksenotransplantacyjnego pacjent bedzie zmu-
szony zaakceptowac swego rodzaju ograniczenie wiasnych praw. W szczegdlnosci
chodzi tu o prawo do zachowania anonimowosci i prywatnosci. Wydaje sie bowiem,
ze obowigzek informowania otoczenia o fakcie wprowadzenia do organizmu pro-
duktu ksenotransplantacyjnego bedzie musiat mie¢ miejsce.

Oprécz omoéwionych kwestii zapewnienia mozliwie najwyzszego poziomu bez-
pieczenstwa samej technologii i znalezienia odpowiednich sposob6éw zakomuniko-
wania tego opinii publicznej, bardzo waznym czynnikiem wptywajagcym na osta-
teczng akceptacje (lub nie) bedg kwestie religijne. Mozna wyr6zni¢ 3 podstawowe
zagadnienia, w ktorych doktryny religijne stykajg sie z problemami dotyczacymi
ksenotransplantacji:

1. Prawo czlowieka do interweniowania w dzieto Boga. Wydaje sie, ze trzy naj-
wieksze religie monoteistyczne nie wykluczajg prawa do modyfikowania zwierzat
na poziomie genetycznym (zwierzeta transgeniczne). Wszystkie wspomniane religie
jednoznacznie dopuszczajg wykorzystywanie i zmienianie przyrody (w tym réwniez
zwierzat), jezeli stuzy to dobru i rozwojowi ludzkosci.

2. Akceptacja wykorzystywania organéw $wini: zaréwno islam jak i judaizm za-
braniajg spozywania migsa tych zwierzat. Jednak transplantacje organdéw pochodze-
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nia $winskiego traktujg one niejako akt spozycia takiego miesa, lecz jako uzyskanie
znaczacej korzysci z wykorzystaniem tego gatunku zwierzat. Oczywiscie wszystkie
religie w spos6b zdecydowany sprzeciwiaja sie wszelkim objawom okrucienstwa
w stosunku do zwierzat.

3. Zachowanie tozsamosci biorcy produktu ksenotransplantacyjnego: wydaje sie,
ze rowniez pod tym katem istnieje akceptacja ze strony wspomnianych religii. Ko-
$ciot katolicki wypowiedziat sie jedynie przeciwko idei ksenotransplantacji w odnie-
sieniu do moézgu i gonad.

Kolejne wielkie religie - buddyzm i hinduizm stawiajg relacje cztowieka ze zwie-
rzeciem w zasadniczo inny sposob. Niemniej jednak kwestie decyzji o przyjeciu
przez swojego wyznawce produktu ksenotransplantacyjnego pozostawiajg jego
ocenie.

Zarysowana w tym artykule problematyka wskazuje na wyjatkowa ztozonosé
ksenotransplantacji zaréwno pod wzgledem biotechnologicznym, organizacyjnym
jak i etycznym. Wynika to stad, ze z jednej strony ,,produkt ksenotransplantacyjny”,
0 ktoérego uzyskanie chodzi, moze by¢ wytworzony dzieki zaangazowaniu zio-
zonych technologii opracowanych w wyniku osiggnie¢ takich specjalnosci jak biolo-
gia molekularna, inzynieria genetyczna, embriologia, wirusologia, immunologia -
z drugiej za$ strony jego wprowadzenie do praktyki klinicznej wigzaé sie musi z wy-
konaniem przez wiele gremiéw ogromnej pracy organizacyjnej, legislacyjnej oraz
informacyjnej.
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