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Abstrakt

Przeszczep narządu jest jedynym ratunkiem dla osób których organy zostały nieodwracalnie zniszczone. Odrzucanie 
chroniczne (przewlekłe) przeszczepu jest nierozwiązanym problemem w transplantacji. W ciągu 10 lat po transplan-
tacji około 70% przeszczepionych narządów jest odrzucanych właśnie z powodu odrzucania chronicznego. Jest ono 
powodowane zablokowaniem światła naczyń krwionośnych i zwłóknieniem tkanek przeszczepionego narządu. Zmia-
ny te zachodzą pod wpływem makrofagów, które migrują do przeszczepu z krwi biorcy. Wnikanie makrofagów do 
przeszczepu regulowane jest przez ścieżkę sygnalizacją małej GTPazy RhoA, która reguluje aktynowy cytoszkielet 
niezbędny do poruszania się makrofagów. Zablokowanie funkcji tego białka genetyczne (usunięcie genu RhoA) lub 
farmakologiczne (podanie inhibitorów chemicznych ścieżki RhoA) zapobiega wędrowaniu makrofagów do przesz-
czepu i eliminuje jego odrzucanie chroniczne. W poniższym artykule opisujemy nasze badania dotyczące chronicz-
nego odrzucania przeszczepu oraz nowe kierunki terapeutyczne w transplantacji, jak również metody rozwiązujące 
problem braku narządów do przeszczepów, takie jak trójwymiarowe drukowanie narządów, genetyczne manipulacje 
i uczłowieczanie świń jako źródła narządów do transplantacji.

Słowa kluczowe: odrzucanie chroniczne, makrofag, RhoA, sztuczne organy, ksenotransplantacja

Abstract

Chronic rejection of transplanted organs remains an unresolved problem in transplantation. Around 70% of all 
transplanted organs fail within 10 years due to chronic rejection. Chronic rejection is caused by vessel occlusion and 
fibrosis, which starve the organ, destroy tissue architecture, and result in organ failure. Our studies in the rodent 
cardiac transplantation model showed that chronic rejection depends on host macrophages that enter the graft within 
7 days post-transplantation and induce vessel occlusion and fibrosis. The movement of macrophages to the graft de-
pends on the actin cytoskeleton regulated by small GTPase RhoA. We showed that inhibition of the RhoA pathway 
prevents macrophage movement to the graft and inhibits chronic rejection. We discuss the therapeutic applications of 
our findings, and the novel methods to remedy the lack of organs for transplantation, such as 3D-printed organs and 
genetic modifications and humanization of pigs as a source of organs.
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WSTĘP

Wiele chorób czy wypadków losowych powoduje 
nieodwracalne uszkodzenie narządów. W  takiej 
sytuacji jedyną szansą na przeżycie pacjenta jest 
przeszczep.

Historia przeszczepów ma ponad 3000 lat (Nor-
dham i  Ninokawa 2021). Pierwsza zapisana infor-
macja o  przeprowadzonym przeszczepie skóry 
w  celu leczenia poparzeń pochodzi z  około 1550 
p.n.e. i  znajduje się w  papirusie Ebersa, jednym 
z najstarszych zachowanych dokumentów medycz-
nych. Został on zakupiony przez niemieckiego egip-
tologa Georga Ebersa w Luxorze, w 1874 roku i od 
tej pory znajduje się w zbiorach biblioteki Uniwersy-
tetu w Lipsku. Papirus Ebersa to ponad 110 stroni-
cowy rulon papirusu o długości ponad 20 metrów, 
zawierający opisy ponad 700 metod medycznych 
i  zapobiegawczych oraz spis ówczesnych lekarstw 
przeciwko różnym schorzeniom.

W  czasach współczesnych, pierwszy zweryfi-
kowany przeszczep zewnętrznej warstwy skóry 
(epidermis) wykonany został przez szwajcarskiego 
chirurga Jacques-Louis Reverdin w  1869 roku. Od 
tej pory, przeszczepy skóry były i  są powszechnie 
stosowane w leczeniu poparzeń i w chirurgii rekon-
strukcyjnej (Nordham i Ninokawa 2021).

Pierwsze przeszczepy narządów rozpoczęto 
w  latach 1930–1950 i ograniczały się do przeszcze-
pu nerek, ponieważ żyjąca osoba (nie pobierano 
wtedy narządów od zmarłych) mogła być dawcą 
jednej z  dwóch nerek. Pierwszy przeszczep nerki 
przeprowadzono w  Ukrainie w  1933 roku. Pacjent 
przeżył tylko 2 dni, ponieważ przeszczepiony narząd 
został odrzucony w  procesie nadostrego odrzuca-
nia przeszczepu. Przeszczepione narządy, o  ile nie 
pochodzą od genetycznie identycznego osobnika 
(bliźniaka jednojajowego), są rozpoznawane przez 
układ odpornościowy biorcy jako obce i są niszczo-
ne, czyli odrzucane. Poza tym każdy przeszczepia-
ny narząd podczas pobrania, transportu, przecho-
wywania i  po podłączeniu do krwiobiegu biorcy, 
podlega częściowemu uszkodzeniu (tzw. uszkodze-
nie niedokrwienno-reperfuzyjne). Tak uszkodzony 
narząd dodatkowo stymuluje układ odpornościo-
wy biorcy i  wzmaga proces odrzucania ostrego. 
Jedynymi metodami na zahamowanie odrzucania 
przeszczepu jest dobieranie biorcy i  dawcy o  naj-
mniejszych różnicach genetycznych, hamowanie 
działalności układu odpornościowego biorcy (tzw. 
immunosupresja) oraz minimalizowanie uszkodze-
nia niedokrwienno-reperfuzyjnego narządu poprzez 
skracanie czasu transportu narządu i  przechowy-
wanie na lodzie. Około 10 lat temu wprowadzono do 
chirurgii transplantacyjnej tzw. urządzenia ex vivo, 

które poprzez perfuzję pobranego narządu usuwają 
szkodliwe metabolity, dostarczają substancje od-
żywcze i  utrzymują krążenie w  mikronaczyniach, 
co przedłuża przeżywalność narządu poza organi-
zmem i poprawia jego stan ogólny przed transplan-
tacją. Historia przeszczepów opisana jest dokładnie 
w pracy Nordham i Ninokawa (2021). Pierwszy uda-
ny przeszczep nerki pomiędzy genetycznie różnymi 
osobnikami (bliźniakami dwujajowymi) przeprowa-
dzono w 1959 roku w Luizjanie (USA). Ponieważ nie 
było wtedy jeszcze metod blokowania funkcji układu 
odpornościowego (immunosupresji), biorca narządu 
został poddany naświetleniu promieniami rentge-
na w  celu zniszczenia komórek odpornościowych. 
Pacjent przeżył i prowadził normalne, aktywne ży-
cie. Zmarł na chorobę serca 25 lat po przeszczepie. 
Pod koniec lat 60. XX wieku przeprowadzono rów-
nież pierwsze udane przeszczepy serca, wątroby 
i  trzustki pobranych od zmarłych dawców. W 1988 
roku wprowadzono pierwsze leki immunosupre-
syjne, takie jak cyklosporyna czy tacrolimus (Pro-
graf), blokujące funkcje komórek odpornościowych. 
Leki immunosupresyjne umożliwiły dalszy postęp 
w transplantacji, nie tylko narządów, ale także zło-
żonych części ciała, takich jak kończyny czy twarz. 

Do lat 70. XX wieku każdy szpital transplantacyj-
ny w USA szukał dawców narządów do przeszcze-
pu na własną rękę. Na początku lat 80. utworzono 
skomputeryzowaną bazę danych UNOS (United 
Network for Organ Sharing), zawierającą ogólno-
krajowe informacje o  dostępnych narządach i  pa-
cjentach oczekujących na przeszczep. Umożliwiło 
to wymianę dostępnych narządów pomiędzy szpi-
talami i priorytet przeszczepów według stanu zdro-
wotnego pacjentów (pacjenci w  najgorszym stanie 
i  wymagający natychmiastowego przeszczepu są 
umieszczani na początku listy). Obecnie, na liście 
UNOS jest 110 tysięcy pacjentów oczekujących na 
przeszczep. Lista ta stale się wydłuża z powodu bra-
ku dawców narządów do transplantacji (Nordham 
i Ninokawa 2021).

ODRZUCANIE PRZESZCZEPU

Oprócz braku dawców, największym i  dotychczas 
nierozwiązanym problemem w  transplantacji jest 
tzw. chroniczne (przewlekłe) odrzucanie przeszcze-
pów. Statystyki przeżywalności przeszczepionych 
organów wykazują, że w ciągu 10 lat po transplan-
tacji około 70% wszystkich narządów jest odrzuca-
nych z powodu długotrwałego procesu (chroniczne-
go) odrzucania przeszczepu (Kloc i Ghobrial 2014).

Istnieją trzy typy odrzucania przeszczepu: nado-
stre, ostre i  chroniczne (przewlekłe). Odrzucanie 
nadostre jest spowodowane natychmiastową (w cią-
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gu kilku minut) odpowiedzią organizmu biorcy na 
obecność antygenów dawcy (na przykład na inną 
grupę krwi). Taki przeszczep jest nie do uratowania 
i musi być natychmiast usunięty. We współczesnej 
transplantacji odrzucanie nadostre praktycznie nie 
istnieje, gdyż biorca i dawca są testowani na obec-
ność odpowiednich antygenów. 

Odrzucanie ostre zachodzi po 5–10 dniach po 
przeszczepie i  jest powodowane aktywnością lim-
focytów T i B układu odpornościowego. Odrzucanie 
ostre jest blokowane lekami immunosupresyjnymi, 
które pacjent musi pobierać przez całe życie. Odrzu-
canie chronicznie zachodzi w ciągu paru miesięcy 
lub lat po przeszczepie i polega na stopniowym za-
wężaniu światła naczyń krwionośnych narządu i po-
stępujących zmianach zwłóknieniowych (fibroza), 
które z czasem powodują niedokrwienie, zniszcze-
nie struktury narządu i jego obumarcie (Ryc. 1). Jak 
dotąd, odrzucanie chroniczne jest nieuleczalne. Jego 
mechanizmy są bardzo słabo poznane, a wszystkie 
znane leki immunosupresyjne nie tylko nie hamują 
odrzucania chronicznego, ale nawet je wzmagają.

Moje badania na wydziale Immunologii 
Transplantacyjnej w  Houston Methodist Research 
Institute w  Houston, USA, są skoncentrowane na 
wyjaśnieniu komórkowych i  molekularnych me-
chanizmów odpowiedzialnych za chroniczne od-
rzucanie przeszczepów i na poszukiwaniu metody 
spowolnienia, zahamowania, lub zlikwidowania 
chronicznego odrzucania przeszczepu. W naszych 
badaniach używamy modeli zwierzęcych (szczur, 
mysz) transplantacji serca. Gryzonie o znanym pod-
łożu genetycznym otrzymują przeszczep serca od 
analogicznego dawcy (szczura lub myszy) o  innym 
podłożu genetycznym. Drugie serce przeszczepia-
ne jest do jamy brzusznej zwierzęcia i podłączane 
do układu krążenia biorcy: aorta wstępująca serca 
dawcy jest przyszywana do aorty podnerkowej bior-

cy, a  tętnica płucna serca dawcy jest przyszywana 
do żyły głównej dolnej (inferior vena cava, IVC) 
biorcy. W ten sposób, zwierzę, które otrzymało taki 
przeszczep ma dwa serca: własne i przeszczepione, 
to drugie o  innym podłożu genetycznym, umiesz-
czone w  jamie brzusznej. Przy przeprowadzaniu 
transplantacji serca u  ludzi własne serce pacjenta 
jest odcinane od krwioobiegu i  zastępowane no-
wym sercem, gdyż istnieją urządzenia zapewnia-
jące krążenie krwi i oddychanie na czas usuwania 
własnego serca pacjenta i zespalania nowego serca 
z jego krwioobiegiem. Przy przeszczepach dokony-
wanych eksperymentalnie u myszy czy szczurów ta-
kich urządzeń nie ma. W związku z tym zwierzę nie 
mogłoby przeżyć odcięcia własnego serca od krwio-
obiegu na czas zastąpienia go nowym. Z  tego po-
wodu transplant przeszczepia się jako dodatek do 
istniejącego serca. Zwierzę po przeszczepie otrzy-
muje przez cały czas trwania eksperymentu (zwy-
kle 60–100 dni, bo tyle trwa rozwinięcie odrzucania 
chronicznego u myszy czy szczura) leki immunosu-
presyjne, które blokują limfocyty T i B i ostre odrzu-
canie przeszczepu, co pozwala na monitorowanie 
postępu odrzucania chronicznego w przeszczepio-
nym sercu. Używając takiego modelu transplanta-
cyjnego wykazaliśmy, że komórki odpornościowe 
odpowiedzialne za rozwój odrzucania chroniczne-
go to makrofagi, które wędrują z krwiobiegu bior-
cy do przeszczepionego serca w ciągu pierwszych 
7 dni po transplantacji. Po zasiedleniu przeszcze-
pionego serca, makrofagi indukują namnażanie 
komórek ściany tętnic i  stopniowe zamykanie ich 
światła, oraz stopniowe odkładanie kolagenu w ich 
okolicach, prowadzące do zwłóknienia przeszczepu 
(Ryc.  1). Zmiany te powodują w  ciągu 60–100 dni 
obumarcie przeszczepionego serca u  myszy lub 
szczura z  powodu odrzucenia chronicznego (Kloc 
i współaut. 2015, 2016; Liu i współaut. 2016 a).

Ryc. 1. Odrzucanie chronicznie przeszczepu zachodzi w ciągu paru miesięcy-lat po transplantacji i polega na 
stopniowym zamykaniu światła naczyń krwionośnych narządu i postępującym odkładaniu kolagenu i zmian 
zwłóknieniowych, które z czasem powodują niedokrwienie, zniszczenie struktury narządu i jego obumarcie. 
Zmiany te inicjowane są przez makrofagi, które wędrują do przeszczepionego narządu z krwiobiegu biorcy 
przeszczepu.
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ROLA MAKROFAGÓW 
W PRZESZCZEPIE
Makrofagi są komórkami odpornościowymi tzw. 
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (Kloc 
i  współaut. 2020,  2022; Kloc i  Kubiak 2022; Liu 
i współaut. 2016 a, 2017 a). Ich główna rola polega 
na pochłanianiu i niszczeniu (fagocytowaniu) pato-
genów (wirusów, bakterii, grzybów) i  fragmentów 
martwych komórek, oraz sygnalizacji istniejącego 
niebezpieczeństwa do komórek adaptacyjnej (naby-
tej) odpowiedzi immunologicznej, takich jak limfo-
cyty T i B, które z kolei rozwijają swoistą odpowiedź 
immunologiczną (Liu i współaut. 2016 a).

Makrofagi mają około 50 μm długości i przypomi-
nają z wyglądu amebę. Morfologicznie makrofagi są 
wyraźnie spolaryzowane na część przednią i tylną. 
Część przednia makrofaga jest rozszerzona i  za-
wiera jądro komórkowe, aparat Golgiego, siateczkę 
śródplazmatyczną i mitochondria, a część tylna jest 
wydłużona na kształt ogonka. Makrofagi, podobnie 
jak ameby, mają zdolność aktywnego poruszania 
się. Przemieszczanie się makrofaga umożliwia dy-
namiczny cytoszkielet, zbudowany z włókien akty-
ny i  bogate w  aktynę struktury kontaktowe (adhe-
zyjne). Ruch makrofagów polega na sekwencyjnym 
przyczepianiu się i odczepianiu końca ogona za po-
mocą struktur adhezyjnych do i od podłoża, z jedno-
cześnie zachodzącym ruchem postępowym przed-
niej części makrofaga. Kierunek ruchu sygnalizują 
cząsteczki wydzielane przez komórki narządu do-
celowego, które przyłączają się do odpowiednich 
receptorów na powierzchni makrofaga. W  czasie 
ruchu, włókna aktyny w  przedniej części makro-
faga i  struktury adhezyjne w  jego ogonie ulegają 
sekwencyjnej polimeryzacji i  depolimeryzacji. Dy-
namika (polimeryzacja i depolimeryzacja) włókien 
aktynowych regulowana jest przez białko RhoA 
należące do grupy małych GTPaz, oraz przez biał-
ka ścieżki sygnalizacyjnej RhoA, takie jak kinaza 
Rock1 i Rock2 (Liu i współaut. 2016 a, b, c; 2017 a, b)

Blokowanie ścieżki sygnalizacyjnej RhoA zmie-
nia morfologię makrofagów, zapobiega ich migracji 
do przeszczepu i  hamuje odrzucanie chroniczne. 
Przeszczepiony narząd, który jest zawsze częściowo 
uszkodzony z powodu procesów niedokrwienno-re-
perfuzyjnych , wydziela substancje sygnalizacyjne 
(cytokiny/chemokiny) informujące otaczające komór-
ki i  krwiobieg o  istnieniu uszkodzenia. Substancje 
te przyłączają się do specyficznych receptorów na 
powierzchni komórek układu odpornościowego, 
między innymi makrofagów i  ukierunkowują ruch 
tych komórek do miejsca uszkodzenia. Nasze bada-
nia wykazały, że u gryzonia w pierwszym tygodniu 
po przeszczepie, olbrzymia ilość makrofagów jest 

wabiona do przeszczepionego narządu. Makrofagi 
te gromadzą się wokół naczyń krwionośnych przesz-
czepu i inicjują procesy odrzucania chronicznego.

Ryc. 2. Zdjęcie pokazuje dwa makrofagi: normalny 
makrofag o długości około 50 μm i silnie wydłużony 
makrofag (~250 μm) o fenotypie kolibra. Cytoszkielet 
aktynowy zabarwiony jest na czerwono, a  jądra ko-
mórkowe makrofagów na niebiesko.

Wykazaliśmy, że inhibitory chemiczne, które blo-
kują ścieżkę RhoA poprzez hamowanie aktywno-
ści kinazy Rock1/2 powodują znaczne wydłużenie 
makrofagów, czasem do ponad 800 μm, zaburze-
nie ich polaryzacji oraz nieprawidłowe umiejsco-
wienie i  funkcjonowanie receptorów, decydujących 
o  kierunku ruchu makrofaga. Jądro komórkowe 
makrofaga, jego mitochondria, aparat Golgiego 
i  receptory powierzchniowe, często przemieszcza-
ją się z  części przedniej do niezwykle wydłużone-
go ogona (Kloc i  współaut. 2019; Liu i  współaut. 
2016 c, d). Fenotyp tak wydłużonego makrofaga 
nazwano „fenotypem kolibra” (ang. hummingbird 
phenotype) (Ryc. 2). Mechanizm wydłużenia ma-
krofaga polega na tym, że po zablokowaniu ścież-
ki RhoA, struktury adhezyjne w  ognie makrofaga 
nie mogą ulec rozpadowi i  ogon ten pozostaje na 
stałe przyczepiony do podłoża. Równocześnie cały 
makrofag usiłuje posuwać się do przodu, wyko-
nując ruchy podobne to odżywiającego się kolibra 
(stąd nazwa tego fenotypu). Wykazaliśmy również, 
że identyczny fenotyp powstaje, gdy cały gen RhoA 
zostaje usunięty specyficznie z  DNA makrofagów 
myszy (ang. macrophage-specific RhoA knockout)
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Ryc. 3. Zablokowanie ścieżki sygnalizacyjnej RhoA, za pomocą inhibitorów chemicznych lub usunięcie z ma-
krofagów genu RhoA, indukuje fenotyp kolibra, zapobiega wnikaniu makrofagów do przeszczepu i hamuje 
odrzucanie chroniczne.

(Liu i współaut. 2016 b, c, d; 2017 b; Kloc i współaut. 
2019, 2021; Wosik i współaut. 2019; Chen i współaut. 
2017). Nasze dalsze badania na modelu transplan-
tacyjnym myszy i  szczurów wykazały, że podanie 
biorcy przeszczepu inhibitorów RhoA/Rock bloku-
je wędrówkę takich wydłużonych makrofagów do 
przeszczepionego serca i  w  efekcie zapobiega za-
mykaniu naczyń i zwłóknieniu, a więc hamuje chro-
niczne odrzucanie przeszczepu (Ryc. 3). Identyczny 
rezultat zahamowania odrzucania chronicznego 
uzyskaliśmy, kiedy mysz otrzymująca przeszczep 
została genetycznie zmodyfikowana poprzez usu-
nięcie genu RhoA z  jej makrofagów. Podsumowu-
jąc, nasze badania na modelu transplantacyjnym 
myszy i  szczura wykazały, że blokowanie ścieżki 
sygnalizacyjnej RhoA może być potencjalnie użyte 
klinicznie do hamowania odrzucania chroniczne-
go u  pacjentów otrzymujących przeszczep narzą-
du (Wosik i współaut., 2019; Kloc i współaut. 2021; 
Chen i współaut. 2018 a, b, c).

Problem z zastosowaniem klinicznym naszej me-
tody polegał na tym, że ludzie nie mogą być mody-
fikowani genetycznie w celu usunięcia genu RhoA 
z  makrofagów, a  wszystkie przetestowane przez 
nas inhibitory ścieżki RhoA nie są dopuszczone 
do użycia klinicznego u  ludzi. Po długich poszuki-
waniach, udało się nam jednak znaleźć substancję 
o nazwie Finglimod (Gilenya), która blokuje ścież-
kę RhoA i  jest dopuszczona do użycia klinicznego 
jako lek zapobiegający rozwojowi stwardnienia roz-
sianego (multiple sclerosis), czyli choroby nie zwią-
zanej w  żaden sposób z  transplantacją narządów. 
Nasze ponowne badania na modelu przeszczepów 
u szczurów i myszy wykazały, że zgodnie z naszym 
przewidywaniem Finglimod również blokuje wni-
kanie makrofagów do przeszczepu i  hamuje jego 
odrzucanie chroniczne (Chen i współaut. 2018 b, c; 
2021). Bazując na tych danych rozpoczęliśmy w Ho-
uston Methodist Hospital pierwsze próby kliniczne, 

stosujące Fingolimod u pacjentów z przeszczepem 
nerek.

NIEROZWIĄZANE PROBLEMY 
W TRANSPLANTACJI I POTENCJALNE 
METODY ZARADCZE
Pomimo, że Finolimod może być potencjalnie no-
wym lekiem hamującym rozwój odrzucania chro-
nicznego u  pacjentów, nierozwiązanym proble-
mem pozostaje permanentny niedobór organów do 
przeszczepów. W USA, każdego dnia 17 osób umie-
ra nie doczekawszy się na przeszczep, a co 9 minut 
jedna osoba jest dodawana do listy oczekujących na 
przeszczep.

Jedną z  metod zaradczych jest pobieranie na-
rządów od żywych dawców. Jednak narządy, które 
mogą być pobierane od żywych dawców ograniczają 
się tylko do nerek, fragmentów wątroby, a rzadziej 
jednego płuca lub fragmentu płuca, części trzustki 
lub części jelit. Nerki są organem parzystym, więc 
jedna nerka może być pobrana na przeszczep bez 
skutków ubocznych i obniżenia jakości życia dawcy. 
Wątroba ma zaś zdolność bardzo szybkiej regenera-
cji, więc przeszczepiony nawet mały fragment tego 
narządu po krótkim czasie odbudowuje całą wątro-
bę o prawie normalnej wielkości, a wątroba dawcy 
powraca do wyjściowych rozmiarów. Do niedawna, 
pobieranie fragmentów wątroby lub innych narzą-
dów, często wiązało się z dużymi powikłaniami po-
operacyjnymi u  dawcy, dlatego rzadko stosowano 
tę metodę. Jednakże stały postęp metod chirurgicz-
nych pozwala obecnie na stosunkowo bezpieczne 
pobieranie fragmentów wątroby i innych narządów, 
więc pobieranie narządów od żyjących dawców jest 
stosowane coraz szerzej. 

Najlepszym środkiem zaradczym na niedobór 
organów do przeszczepów byłoby produkowanie 
sztucznych organów lub pobieranie organów od 
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zwierząt, np. świń, które są anatomicznie najbar-
dziej podobne do człowieka. W chwili obecnej na-
ukowcy i lekarze pracują nad wprowadzeniem w ży-
cie obydwu tych rozwiązań.

DRUKOWANE SZTUCZNE ORGANY

Produkcja sztucznych organów opiera się na meto-
dzie tzw. trójwymiarowego biodrukowania (ang. 3D 
bioprinting) (Xie i współaut. 2023; Rani i współaut. 
2023). Biodrukowanie organu polega na użyciu tech-
nologii drukowania trójwymiarowego, w którym na-
kłada się kolejne warstwy składające się z różnych 
typów komórek pobranych od pacjenta, czynników 
wzrostowych i  biomateriałów. Jako efekt końcowy 
otrzymuje się sztuczny bionarząd, który idealnie 
imituje pod względem anatomicznym i  komórko-
wym narząd naturalny. Już w  2006 roku w  USA, 
trzy wyprodukowane sztucznie pęcherze moczowe 
zostały wszczepione i  uratowały życie trojgu dzie-
ciom (El-Taji i współaut. 2015).

Produkcja sztucznego organu zaczyna się od 
pobrania małego (wielkości znaczka pocztowego) 
fragmentu narządu od pacjenta. Fragment ten, za-
wierający różne typy komórek, jest rozdzielany na 
indywidualne komórki, które następnie są w labora-
torium namnażane w hodowli komórkowej. Każdy 
typ komórek jest hodowany oddzielnie w pożywce 
specyficznej dla danego typu komórek. W  następ-
nym etapie, namnożone komórki tego samego typu 
miesza się z  hydrożelem (zawierającym kolagen 
i  żelatynę), który spełnia rolę kleju naśladującego 
macierz pozakomórkową, występującą pomiędzy 
komórkami oryginalnego narządu i utrzymującą ich 
spójność. Taka mieszanka komórek i hydrożelu jest 
odpowiednikiem tuszu drukarskiego. Ponieważ 
mamy kilka typów komórek, mamy też kilka typów 
tuszu — tak jak w drukarce mamy kasetę z wieloma 
kolorami tuszu. W  następnym etapie te różnoko-
mórkowe „tusze” załadowuje się do drukarki, któ-
ra drukuje kolejne warstwy komórkowe. Kolejność 
drukowania i  nakładania poszczególnych warstw 
jest zaprogramowana w  drukarce na podstawie 
zeskanowanych obrazów narządu pacjenta. Proces 
drukowania trwa około 6 godzin, a cała procedura 
od momentu pobrania próbki narządu do transplan-
tacji zajmuje zwykle około 6 tygodni. Pomimo że po 
przeszczepie takiego bioorganu hydrożel ulega stop-
niowemu rozpuszczeniu, komórki nie rozpraszają 
się, gdyż zachowują się jak w normalnym narządzie 
i  produkują własną macierz miedzykomórkową, 
która je spaja. Firmy bioinżynieryjne, zajmujące się 
produkcją bioorganów twierdzą, że w ciągu paru lat 
bioorgany będą powszechnie dostępne i  używane 
do przeszczepów.

PRZESZCZEP ORGANÓW 
ZWIERZĘCYCH 
(KSENOTRANSPLNATCJA) 
Historia przeszczepiania narządów zwierzęcych 
do ludzi jest długa i pełna porażek (Cooper i Pier-
son 2023). W latach 20. XX wieku francuski chirurg 
pochodzenia rosyjskiego Serge Voronoff przesz-
czepiał fragment jąder szympansa starszym męż-
czyznom w celu ich odmłodzenia. W latach 60. XX 
wieku przeprowadzono kilka prób przeszczepów 
narządów od małp, ale wszystkie zakończyły się 
śmiercią pacjentów w  bardzo krótkim czasie po 
transplantacji. Amerykański transplantolog Keith 
Reemtsma przeszczepił nerki kilkunastu pacjen-
tom, którzy zmarli po 9 miesiącach od momentu 
transplantacji. Inny amerykański chirurg James 
Hardy przeszczepił pacjentowi serce szympansa, 
które biło w ciele biorcy tylko przez 90 minut. Tho-
mas Starzl przeszczepił wątrobę pawiana pacjento-
wi, który przeżył 70 dni. 

Na początku lat 90. XX wieku przeprowadzono 
u  człowieka pierwszy przeszczep wysp trzustko-
wych świni (Cooper i  Pierson 2023). Pomimo, że 
świnie są najlepszym źródłem narządów do przesz-
czepów u ludzi ze względu na podobieństwo anato-
mii i fizjologii obu gatunków, używanie ich organów 
napotyka na kilka zasadniczych trudności. Pierw-
szy problem polega na tym, że świnie mają dużo 
krótszy czas życia (około 27 lat) niż ludzie. A więc 
zegar biologiczny ich narządów zaprogramowany 
jest na starzenie szybsze niż u  ludzi. Następnym 
problemem jest to, że organy świni mają większe 
rozmiary niż organy ludzkie, i po przeszczepie do 
organizmu człowieka rosną do rozmiarów typo-
wych dla świni i  niezgodnych z  ludzką anatomią. 
Problem niezgodności wymiaru narządów pomię-
dzy świnią i  człowiekiem rozwiązano ostatnio po-
przez genetyczne usunięcie (tzw. knock out) u świni 
genu receptora hormonu wzrostu, który reguluje 
rozmiary organów. Taka genetyczna modyfikacja 
pozwoliła na wyhodowanie świń o zredukowanych 
o  60% wymiarach narządów. Następny problem 
z  używaniem świń jako dawców narządów jest 
taki, że świnie, tak jak wszystkie zwierzęta, mogą 
być zakażone różnymi wirusami zwierzęcymi. Na 
przykład są one nosicielami retrovirusa PERV, 
który po przeniesieniu do ludzi może spowodować 
nieprzewidywalne choroby i skutki (Liu i współaut. 
2023). Innym problemem jest to, że ksenotransplant 
(czyli przeszczep organu od osobnika innego ga-
tunku) jest rozpoznawany i niszczony przez ludzki 
układ immunologiczny jeszcze silniej niż tzw. allo-
transplant, czyli narząd pochodzący z innego gene-
tycznie osobnika, ale tego samego gatunku. Postęp 
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w  medycynie i  biologii molekularnej pozwolił na 
poczynienie pierwszych kroków w pokonaniu tych 
przeszkód. W  roku 2021, w  USA, przeszczepiono 
pierwsze nerki (UKidney) z genetycznie zmodyfiko-
wanych świń, a w roku 2022 przeprowadzono uda-
ne przeszczepy serc świń (UHeart) do niedawno 
zmarłych (nie wykazujących funkcji mózgu) osób, 
które były podłączone do wentylatora. Nerki funk-
cjonowały normalnie i bez śladu odrzucania przez 
74 godziny, kiedy eksperyment został zakończony. 
Przeszczepione serca funkcjonowały normalnie 
przez 3 dni i nie wykazywały żadnych oznak wcze-
snego odrzucania. W 2022, w USA, po raz pierwszy 
przeszczepiono serce świni pacjentowi. Pomimo, 
że żył on tylko 2 miesiące po przeszczepie i praw-
dopodobnie zmarł z  powodu zainfekowania świń-
skim wirusem obecnym w przeszczepionym sercu, 
wyniki tych transplantacji dały olbrzymią ilość in-
formacji pozwalających na zoptymalizowanie kse-
notransplantacji.

Świnie, które posłużyły jako dawcy przeszczepio-
nych serc, zostały uprzednio zmodyfikowane gene-
tycznie w amerykańskiej firmie biotechnologicznej 
Rivivicor Inc. Posiadały one 10 różnych mutacji ge-
netycznych w  genomach. Cztery mutacje polegały 
na usunięciu (knock-out) 4 genów świni, które regu-
lują wzrost organu i włączają odpowiedź immunolo-
giczną u człowieka. Dalszych 6 mutacji polegało na 
wprowadzeniu (knock-in) genów odpowiedzialnych 
za zapobieganie procesom uruchamianym przez 
niezgodność genetyczną pomiędzy człowiekiem 
a świnią (Chan i współaut. 2023; Watanabe i Gaga-
shima 2023).

Nieco inne podejście, pozwalające w przyszłości 
na użycie świń jako dawców narządów, polega na 
hodowaniu tzw. uczłowieczonych świń (ang. huma-
nized pigs) (Garry i współaut. 2022; Ren i współaut. 
2022). Zarówno ludzie jak i świnie rodzą się czasem 
z niedorozwiniętym lub w ogóle niefunkcjonującym 
układem odpornościowym. Taka wada genetyczna 
to tzw. ciężki złożony niedobór odporności [ang. Se-
vere Combined Immunodeficiency (SCID)]. Sław-
nym przykładem zespołu SCID u ludzi był tzw. chło-
piec w plastikowej bańce (bubble boy) David Vetter, 
który urodził się w 1971 roku z zespołem SCID i tuż 
po urodzeniu został umieszczony w całkowicie ste-
rylnej plastikowej komorze izolującej go od środo-
wiska zewnętrznego i  drobnoustrojów. Chłopiec 
nie wychodził z komory przez 12 lat, poza kilkoma 
spacerami w kosmicznym skafandrze nadal izolują-
cym go od środowiska. Jedyna metoda na uleczenie 
SCID to przeszczep szpiku kostnego (źródła komó-
rek odpornościowych) od osoby zdrowej. David Vet-
ter po 12 latach przebywania w  sterylnej komorze 
otrzymał przeszczep szpiku od siostry. Niestety, 

siostra (a więc i jej szpik kostny) była zakażona wi-
rusem Epstein-Barra, który przy braku odporności 
pacjenta stał się dla niego zabójczy. U chłopca roz-
winął się nowotwór i zmarł w 1984 r. W latach 80. XX 
wieku naukowcy zaobserwowali, że myszom, które 
urodziły się z SCID, można wstrzyknąć ludzkie ko-
mórki odpornościowe. Takie uczłowieczone myszy 
(humanized mice) mają funkcjonujący ludzki sys-
tem odpornościowy. W roku 2012, naukowcy amery-
kańscy odkryli, że również świnie rodzą się czasem 
z zespołem SCID (Boettcher i współaut. 2018). Za-
stosowanie wiedzy z badań na myszach pozwoliło, 
w  roku 2018, na przeniesienie ludzkich komórek 
macierzystych do rozwijających się prosiąt i wyho-
dowanie uczłowieczonych świń (Boettcher i współ-
aut. 2018). U świń, tak jak i u ludzi, komórki odpor-
nościowe powstają w  wątrobie płodu. W  związku 
z  tym wstrzyknięto ludzkie komórki macierzyste 
do wątroby płodu świni. W miarę rozwoju, wstrzyk-
nięte komórki macierzyste zróżnicowały się w róż-
ne typy ludzkich komórek odpornościowych, które 
rozprzestrzeniły się i  zasiedliły narządy prosięcia. 
Potencjalnie, po dalszych modyfikacjach genetycz-
nych, takie uczłowieczone świnie mogą być do-
brym źródłem narządów do przeszczepów u ludzi.

Dostępność genetycznie zmodyfikowanych świń 
i produkcja trójwymiarowo drukowanych narządów 
napawają nadzieją, że w ciągu kliku następnych lat 
te nowatorskie metody całkowicie zmienią dziedzi-
nę transplantologii, umożliwią produkcję przesz-
czepów na żądanie i uratują życie milionom pacjen-
tów na całym świecie oczekujących na narząd do 
przeszczepu. 

Podziękowanie: niektóre rysunki użyte do przy-
gotowania ilustracji pochodzą z  Servier Medical 
ART: SMART, smart.servier.com.
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