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Izvleček

V prispevku je kratek prikaz uveljavitev prašiča kot biomedicinskega modelnega organizma.
Vseh bolezni oz. biomedicinskih tematik ne moremo raziskovati le na miših in podganah,
saj glodalci pogosto ne razvijejo bolezni, ki se pojavljajopri ljudeh. Prašǐc je zelo dober
modelni organizem predvsem zaradi fiziološke in genetske podobnosti šclovekom ter zaradi
podobnega napredovanja bolezni. Na prašičjem modelu raziskujejo fiziologijo srca, repro-
duktivne funkcije, transplantacije, fiziologijo prebavilin prehrano, tkivni inženiring, respira-
torne in druge funkcije. Med domačimi živalmi se je prašǐc izkazal kot najboljši model tudi
za melanom, saj se pri njem bolezen pojavlja precej pogosto ter spontano.
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Abstract

Title of the paper:Pig as model organism for disease research.
This article shortly reviews applications of pig as a biomedical model organism. Rodents
often do not develop diseases that occur in humans, therefore, not all diseases or biomedical
issues can be studied in mice and rats. Pig represents a very good model organism because
of its physiological and genetic similarities to humans andmost importantly because of its
similar disease progression. Swine model is used for studying hearth physiology, reproduc-
tive functions, transplantation, gut physiology and nutrition, tissue engineering, respiratory
functions and many others. Among domestic animals is pig themost appropriate model for
melanoma, because of high occurrence of spontaneous melanomas.
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3.1 Uvod

Modelne organizme proučujemo kot model zǎcloveka, ker je poseganje v̌cloveka, brez
predhodne utemeljitve na drugih sistemih, moralno in etično sporno. Poznamo modelne or-
ganizme za genomske študije, prehranske študije in metabolizem, fiziološke raziskave, prou-
čevanje bolezni ter za predklinične raziskave farmacevtskih učinkovin. V splošnem proǔce-
vanje živalskih modelov zǎcloveške bolezni znanstvenikom pomaga razumeti mehanizme,
vpletene v nastanek bolezni, in tako poiskati rešitve in orodja za razvoj genskih terapij za oz-
dravitev te bolezni oz. stanja. Standardni modelni organizmi so: bakterijaEscherichia coli,
kvasovkaSaccharomyces cerevisiae, glistaCaenorhabditis elegans, vinska mušicaDroso-
phila melanogaster, rastlinaArabidopsis thaliana, riba Danio reiro in miš Mus musculus.
Nevreteňcarji niso primerni kot model za bolezničloveka, so pa zelo uporabni za genetske
študije. Za namen proučevanja bolezni prǐcloveku so se do nedavnega uporabljale predvsem
glodalci (miši, podgane), zaradi njihove dobre plodnosti,ker so majhne, cenejše za vzrejo
ter vzdrževanje v laboratoriju in ker so razviti standardnipostopki za rokovanje z njimi. Kot
modelni organizmi so se občasno uporabljali tudi hrčki, kunci, mǎcke in psi (de Almeida
in Bendixen, 2012). Med domačimi živalmi so za biomedicinske raziskave že uveljavljeni
prašǐci, ovce, koze, govedo, v nekaterih primerih tudi konji (Purcell, 2010). Njihova pred-
nost pred mišmi in podganami je, da so sistemsko bližječloveku in zato tudi anatomsko
in fiziološko bolj podobne. Za razliko od večjih živali, miši in podgane pogosto ne razvi-
jejo dolǒcenih bolezni, ki se pojavljajo pričloveku. Tako imenovane velike modelne živali v
raziskavah niso tako pogoste predvsem zaradi potreb po večjem življenjskem prostoru. V ve-
čini primerov so takšne živali naseljene na obratih fakultet, nekakšnih laboratorijih (Purcell,
2010).

Namen prispevka je prikazati uporabnost prašiča kot primernega modelnega organizma za
številne biomedicinske raziskave.

3.2 Kronološki pregled

Začetki uporabe živalskih modelov segajo v 16. stoletje (slika 1), ko je grški zdravnik in
filozof Galen s študijami na opicah in prašičih razvil koncept živalskega modela za preu-
čevanje fiziologije in anatomijěcloveka. Galenova teorija o neposrednem prenosu znanj z
živali na človeka je veljala do leta 1865, ko je francoski fiziolog Claude Bernard objavil
knjigo o eksperimentalni medicini, kjer je opisoval kemično in fizikalno sproženje bolezni
(Kuzmuk in Schook, 2011). Še en francoski znanstvenik, ki jezagovarjal uporabo živalskih
modelov v medicini, je bil Luise Pasteur. Z nemškim znanstvenikom Robertom Kochom
sta s teorijo o mikrobnih povzročiteljih bolezni predstavila koncept specifičnosti osebkov
(Koch, 1884; Fanning, 1908). Koch je pri svojem delu z bakterijami (kolero in tuberkulozo)
zagovarjal uporabo živalskih modelov za razvoj novih antibiotikov v 20. stoletju. Na koncu
20. in v zǎcetku 21. stoletja so spoznali uporabnost naravno pojavljajočih se modelov, ki
so nastali bodisi s spontanimi mutacijami bodisi z načrtnim spreminjanjem živalskega ge-
noma. Povezava s sposobnostjo kloniranja živali je omogočila še nadaljnjo uporabo živali
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Slika 1: Kronološki pregled uporabe modelnih organizmov (Galen, 1586; Koch, 1884; Fan-
ning, 1908; Mahley in sod., 1975; Pantelouris, 1968; Hardy in sod., 1981; Brinster
in sod., 1984; Waters in sod., 1998; Cooper in sod., 2002; Laske in sod., 2005; Adam
in sod., 2007)

s fenotipskimi znǎcilnostmi podobnimǐcloveškim, kot pomembne živalske modele za štu-
dije človeških bolezni. Poleg študij na miškah, kjer so preučevali mišje tumorske modele
in imunske pomanjkljivosti pri neodlakanih miškah in pasjih modelih za študije raka pro-
state, se je uporaba živalskih modelov začloveka razširila tudi na prašiče. S sekvenciranjem
genoma živali s številnimi fiziološkimi značilnostmičloveka (npr. prašiča) je bil omogǒcen
razvoj živalskega modela, ki je genetsko in fenotipsko podobenčloveku z vidika bolezenskih
znǎcilnosti. Danes živalski modeli predstavljajo pomembenčlen v verigi biomedicinskih
raziskav.

3.3 Prednosti prašǐca kot biomedicinskega modela

Že nekaǰcasa vemo, da nam prašiči ne služijo věc samo za prehrano. Največji delež prašǐcev
je še vedno namenjen prireji prašičjega mesa in izdelkov iz njega, vendar pa srečujemo
prašǐce tudi kot hišne ljubljence, za zabavo (tekmovanja), delavne živali (npr. za iskanje
tartufov) in kot modelne organizme v raznih študijah.

Uporaba prašičev za modelne organizme pri proučevanju in razumevanju humanih bolezni
je v vzponu. Ameriški nacionalni inštitut za zdravje (The National Istitute of Health), v ta
namen letno nameničez 100 milijonov dolarjev za študije na prašičih. Ta sklad med drugim
podpira študije bolezni srca in ožilja, kožnih bolezni, raka, sladkorne bolezni, presnovnih
bolezni, kot tudi razvoj prašičjega modela za kirurške posege, s katerim včloveško telo pre-
sadimo žive celice ali organe živalskega izvora (ksenotransplantacije). Prašič je kot modelni
organizem zǎcloveka zanimiv predvsem zaradi bistveno večje fiziološke podobnosti šclo-
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Slika 2: Prašǐc kot biomedicinski model (povzeto po Lunney, 2007 in Kuzmukin Schook,
2011)

vekom kot glodalci (podgana, miš). Možnost genetskih sprememb v prašǐcu je dramatǐcno
pověcalo njihovo uporabnost v raziskovalne namene (Prather, 2007).

Prašǐc je že desetletja pomemben biomedicinski modelni organizem. Slika 2 prikazuje široko
zbirko biomedicinskih podrǒcij, na katerih se uporablja model prašiča. Nekatere od teh študij
že uporabljajo genomski pristop, npr. srčni model, model melanoma in presaditve organov,
druge pa so še na zgodnjih stopnjah potrditve prašičjih fizioloških parametrov in primernosti
kot biomedicinskega modela začloveka (Lunney, 2007; Kuzmuk in Schook, 2011).

Nekateri najboljši primeri uporabe prašiča kot biomedicinskega modela so se razvili za bole-
zni, katerih pogostost se povečuje: ateroskleroze in diabetesa (Turk in Laughlin, 2004; Turk
in sod., 2005). Aktualne so raziskave določitve vpliva genetskega ozadja in identifikacija
vpliva prehrane, vadbe in jemanja zdravil na razvoj in potekbolezni. Na podrǒcju zdravlje-
nja sřcne kapi se uveljavljajo strategije obnove mioblastov (Opie in Dib, 2006) ter tkivnega
inženiringa krvnih žil (Solan in Niklason, 2005). Testirajo možnosti umetnega dihanja in
masaže srca (angl.cardiopulmonary resuscitation- CPR), zdravljenje prekatne fibrilacije in
srčno-pljǔcnega obvoda na prašičih, saj je to težko raziskovati na ljudeh. Na prašičjih mode-
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lih se proǔcuje tudi vpliv spreminjanja genoma živali (Gerrits in sod., 2005; Prather, 2007),
osnovne interakcije med materjo in plodom (Green in sod., 2006), razvoj zarodka (Sun in
Nagai, 2003; Rohrer in sod., 2006; Tayade in sod., 2006), funkcionalnost in kakovost semena
(Strzezek in sod., 2005; Lavitrano in sod., 2006). Raziskave aktivno potekajo na področju
osnovne biologije semena, kot je razporeditev kromosomov med razvojem semenčic (Foster
in sod., 2005) in prenašanje nalezljivih bolezni s semenom (Wasilk in sod., 2004; Prieto in
Castro, 2005).

Zaradi velikostne in fiziološke podobnosti sčlovekom je prašǐc postal model za tkivni inže-
niring in za slikovne (angl.imaging) študije. Razvili so vrsto slikovnih tehnik za slikanje
delov človeškega telesa (vizualni prikaz strukturnih ali funkcionalnih vzorcev tkiv in or-
ganov) s prašičem kot pred-humanim validacijskim modelom. Primer uporabe slikovnih
tehnik je zaznavanje hipotetičnega prvega limfnega vozla, ki ga dosežejo metastazne celice
iz primarnega tumorja, kar je pomembno pri terapiji raka. Prašǐcji model je poǔcen tudi za
vizualizacijo in operativne posege na debelemčrevesju z laparoskopijo, kjer z optičnim in-
strumentom, uvedenim skozi trebušno steno, pregledamo trebušno votlino in njene organe,
ki so za tak pregled dostopni (Ellner in sod., 2004; Goldbergin sod., 2004). S tkivnim in-
ženirstvom, ki uporablja polimerne skelete (Moroni in sod., 2006), skušajo poiskati različne
alternative, kot so hrustanec v meniskusu kolena in umetni mehur (Brown in sod., 2006).

Študije kože prašiča so bile do sedaj zelo informativne, posebno na področju melanoma. V
teku so raziskave potencialnih učinkov celic naravnih ubijalk (NK) in celic T na zaviranje
rasti tumorjev. Analizirajo prepustnost kože za različne kemikalije in biološke strupe (Ham-
mamieh in sod., 2004), preučujejo fiziologijo prebavil in razvijanje probiotikov, z namenom
zmanjšati uporabo antibiotikov v prašičji krmi, kot tudi za pomemben humani model. Del
raziskav je osredotǒcenih na selekcijo probiotičnih sevov, nǎcasovno usklajevanje in dozi-
ranje ter ǔcinke tega še posebno pomembnega vidika za fiziologijočrevesja novorojencev
(Lunney, 2007).

3.4 Zaključki

Proǔcevanje živalskih modelov zǎcloveške bolezni znanstvenikom pomaga razumeti meha-
nizme vpletene v patogenezo bolezni in tako zagotavlja orodja za razvoj terapij za zdravlje-
nje le-teh pri ljudeh. Hiter napredek v biomedicinskih raziskavah, najvěckrat izpeljanih na
majhnih laboratorijskih glodalcih, je pripeljal do velikih količin eksperimentalnih podatkov.
Preden to na novo pridobljeno znanje najde pot v načrtovanje novih terapij, moramo preve-
riti veljavnost raziskav tudi na modelnih organizmih, ki sobolj sorodničloveku. Glede na
navedene primere, se lahko strinjamo, da bi lahko bil ta model prašǐc. V primerjavi s primati,
primarnimi kandidatnimi vrstami za premostitev te vrzeli,so prašǐci cenejši in bolj primerni
za vzdrževanje v kontroliranih pogojih. Velikost in anatomija prašǐcev ter podobnost drugih
pomembnih znǎcilnosti sčlovekom pomenijo, da lahko zagotovijo odlično orodje za razisko-
vanje bolezni. Seveda obstaja tudi nekaj ključnih omejitev za uporabo prašičev kot modelnih
organizmov, najbrž je najpomembnejša pomanjkanje primernih reagentov. Pomanjkanje re-
agentov pa bo z napredujočo tehnologijo kmalu postalo manj pomembno. Na prihodnost
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velikih živalskih modelov bo mǒcno vplival razvoj tehnologij za produkcijo kloniranih ži-
vali, kot tudi živali z izbitim genom (angl.knock-out) ter velikih transgenih živali. Prihaja
nova doba, v kateri bo biotehnologija omogočila kreiranje živalskih modelov za specifične
biomedicinske izzive.
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