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IzvleGek

V prispevku je kratek prikaz uveljavitev pr&aikot biomedicinskega modelnega organizma.
Vseh bolezni oz. biomedicinskih tematik ne moremo razigkide na misih in podganah,
saj glodalci pogosto ne razvijejo bolezni, ki se pojavljpjoljudeh. Pra% je zelo dober
modelni organizem predvsem zaradi fizioloSke in genetskielpoosti Slovekom ter zaradi
podobnega napredovanja bolezni. Na pij@sh modelu raziskujejo fiziologijo srca, repro-
duktivne funkcije, transplantacije, fiziologijo prebawilprehrano, tkivni inZeniring, respira-
torne in druge funkcije. Med dondami zivalmi se je pradi izkazal kot najboljSi model tudi
za melanom, saj se pri njem bolezen pojavlja precej pogestpontano.

Kljucne besede: praSibiomedicinski model, modelni organizem, biomedicinsk@skave

Abstract

Title of the paperPig as model organism for disease research.

This article shortly reviews applications of pig as a bioinelmodel organism. Rodents
often do not develop diseases that occur in humans, therefot all diseases or biomedical
issues can be studied in mice and rats. Pig represents aaedyngodel organism because
of its physiological and genetic similarities to humans amakt importantly because of its

similar disease progression. Swine model is used for stgdyearth physiology, reproduc-
tive functions, transplantation, gut physiology and rigni, tissue engineering, respiratory
functions and many others. Among domestic animals is pigrtbst appropriate model for

melanoma, because of high occurrence of spontaneous meano
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3.1 Uvod

Modelne organizme prawjemo kot model z&loveka, ker je poseganje dloveka, brez
predhodne utemeljitve na drugih sistemih, moralno idretisporno. Poznamo modelne or-
ganizme za genomske Studije, prehranske Studije in métebulfizioloSke raziskave, prou-
Cevanje bolezni ter za predkline raziskave farmacevtskiltinkovin. V sploSnem prote-
vanje zivalskih modelov zéloveSke bolezni znanstvenikom pomaga razumeti mehanizme
vpletene v nastanek bolezni, in tako poiskati reSitve ird@aa razvoj genskih terapij za oz-
dravitev te bolezni oz. stanja. Standardni modelni orgango: bakterijegEscherichia colj
kvasovkaSaccharomyces cerevisiaglista Caenorhabditis elegansinska musSicaDroso-
phila melanogasterrastlinaArabidopsis thalianariba Danio reiro in mi§ Mus musculus
Nevretertarji niso primerni kot model za bolezbioveka, so pa zelo uporabni za genetske
Studije. Za namen pr@evanja bolezni pigloveku so se do nedavnega uporabljale predvsem
glodalci (miSi, podgane), zaradi njihove dobre plodndgr, so majhne, cenejSe za vzrejo
ter vzdrZevanje v laboratoriju in ker so razviti standanuimstopki za rokovanje z njimi. Kot
modelni organizmi so se @asno uporabljali tudi l&ki, kunci, ma&ke in psi (de Almeida

in Bendixen, 2012). Med dondani zivalmi so za biomedicinske raziskave ze uveljavljeni
prasti, ovce, koze, govedo, v nekaterih primerih tudi konji (€ail, 2010). Njihova pred-
nost pred midmi in podganami je, da so sistemsko bExeeku in zato tudi anatomsko
in fizioloSko bolj podobne. Za razliko od &gh Zivali, miSi in podgane pogosto ne razvi-
jejo dolaCenih bolezni, ki se pojavljajo péloveku. Tako imenovane velike modelne Zivali v
raziskavah niso tako pogoste predvsem zaradi potreb@emeivljenjskem prostoru. V ve-
¢ini primerov so tak3ne Zivali naseljene na obratih fakuttekak3nih laboratorijih (Purcell,
2010).

Namen prispevka je prikazati uporabnost ptasiot primernega modelnega organizma za
Stevilne biomedicinske raziskave.

3.2 Kronoloski pregled

ZaCetki uporabe Zivalskih modelov segajo v 16. stoletje éslif, ko je grski zdravnik in
filozof Galen s Studijami na opicah in prési razvil koncept Zivalskega modela za preu-
Cevanije fiziologije in anatomijéloveka. Galenova teorija 0 neposrednem prenosu znanj z
zivali na Cloveka je veljala do leta 1865, ko je francoski fiziolog GlauBernard objavil
knjigo o eksperimentalni medicini, kjer je opisoval k&mo in fizikalno sproZenje bolezni
(Kuzmuk in Schook, 2011). Se en francoski znanstvenik, kijgovarjal uporabo Zivalskih
modelov v medicini, je bil Luise Pasteur. Z nemskim znansikkem Robertom Kochom
sta s teorijo o mikrobnih povziiteljih bolezni predstavila koncept speciiosti osebkov
(Koch, 1884; Fanning, 1908). Koch je pri svojem delu z bajeeri (kolero in tuberkulozo)
zagovarjal uporabo Zivalskih modelov za razvoj novih daotikov v 20. stoletju. Na koncu
20. in v z&etku 21. stoletja so spoznali uporabnost naravno pojatlfase modelov, ki
so nastali bodisi s spontanimi mutacijami bodisi Zm@aim spreminjanjem Zivalskega ge-
noma. Povezava s sposobnostjo kloniranja Zivali je omidg&e nadaljnjo uporabo zivali
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Galen, 1586 razvije prvi Pes kot modelni
koncept modelnega organizem za Studije
organizma na opici in prasicu raka prostate (Waters

in sod., 1998)

Studije ije na — —
Zacetki genetskih Studij macki kot modelnem Pras_lc orab kot
na miskah (Fanning,1908) organizmu (Hardy in ex vivo model za srce

sod., 1981) (Laske insod., 2005)

Teorija o mikrobnih T Prasic uporabljen kot model

povzrotiteljih bolezni Nude/SCID model misi za ksenotransplantacijo

(Koch, 1884; Fanning, 1908} (Pantelouris, 1968) {Cooper in sod., 2002)
Mabhley, 1959 razvije Odkritje misjih tumorskih Genski inZeniring
model ateroskleroze na modelov (Brinster in sod., 1984) &vrstih tumorjev na

prasicu. prasicih (Adam in sod.
2007)

Slika 1: Kronolo3ki pregled uporabe modelnih organizmosl@a, 1586; Koch, 1884; Fan-
ning, 1908; Mahley in sod., 1975; Pantelouris, 1968; Hardydd., 1981; Brinster
in sod., 1984; Waters in sod., 1998; Cooper in sod., 200Xkd essod., 2005; Adam
in sod., 2007)

s fenotipskimi znéilnostmi podobnimitloveskim, kot pomembne Zivalske modele za Stu-
dije Cloveskih bolezni. Poleg Studij na miSkah, kjer so @euali miSje tumorske modele
in imunske pomanijkljivosti pri neodlakanih miSkah in phasjnodelih za Studije raka pro-
state, se je uporaba Zivalskih modelovtiaveka razSirila tudi na pra. S sekvenciranjem
genoma zivali s Stevilnimi fizioloSkimi zigdnostmicloveka (npr. pragia) je bil omogaden
razvoj Zivalskega modela, ki je genetsko in fenotipsko fah@loveku z vidika bolezenskih
zn&ilnosti. Danes zivalski modeli predstavljajo pomeml@en v verigi biomedicinskih
raziskav.

3.3 Prednosti prasta kot biomedicinskega modela

Ze nekaftasa vemo, da nam prégie sluZijo vé& samo za prehrano. NafjedeleZ pragiev
je Se vedno namenjen prireji préfiga mesa in izdelkov iz njega, vendar pacsjemo
prasSte tudi kot hiSne ljubljence, za zabavo (tekmovanja), deda¥ivali (npr. za iskanje
tartufov) in kot modelne organizme v raznih Studijah.

Uporaba pragev za modelne organizme pri péayanju in razumevanju humanih bolezni
je v vzponu. Ameriski nacionalni institut za zdravje (ThetiNaal Istitute of Health), v ta
namen letno namegiez 100 milijonov dolarjev za Studije na prébi. Ta sklad med drugim
podpira Studije bolezni srca in ozilja, koZnih bolezni, aakladkorne bolezni, presnovnih
bolezni, kot tudi razvoj pragjega modela za kirurSke posege, s kateriéiovesko telo pre-
sadimo Zive celice ali organe Zivalskega izvora (ksenspkmtacije). PraSije kot modelni
organizem z&loveka zanimiv predvsem zaradi bistven@jesfizioloSke podobnosti &lo-
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Slika 2: Pra& kot biomedicinski model (povzeto po Lunney, 2007 in KuzniuSchook,
2011)

vekom kot glodalci (podgana, miS). Moznost genetskih sprainv pragiu je dramatino
povetalo njihovo uporabnost v raziskovalne namene (Prath@720

Prast je Ze desetletja pomemben biomedicinski modelni orgami&ika 2 prikazuje Siroko
zbirko biomedicinskih podr@j, na katerih se uporablja model pré&i Nekatere od teh Studij
Ze uporabljajo genomski pristop, nprésr model, model melanoma in presaditve organov,
druge pa so Se na zgodnjih stopnjah potrditve gi@SiizioloSkih parametrov in primernosti
kot biomedicinskega modela Zioveka (Lunney, 2007; Kuzmuk in Schook, 2011).

Nekateri najboljSi primeri uporabe praaikot biomedicinskega modela so se razvili za bole-
zni, katerih pogostost se pauge: ateroskleroze in diabetesa (Turk in Laughlin, 20Q4kT

in sod., 2005). Aktualne so raziskave d@twe vpliva genetskega ozadja in identifikacija
vpliva prehrane, vadbe in jemanja zdravil na razvoj in pdtelezni. Na podrgju zdravlje-
nja skne kapi se uveljavljajo strategije obnove mioblastov €piDib, 2006) ter tkivnega
inZeniringa krvnih Zil (Solan in Niklason, 2005). Testoanoznosti umetnega dihanja in
masaZze srca (angtardiopulmonary resuscitationCPR), zdravljenje prekatne fibrilacije in
srtno-pljutnega obvoda na pr&#h, saj je to tezko raziskovati na ljudeh. Na p&igimode-
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lih se protuje tudi vpliv spreminjanja genoma zivali (Gerrits in sd@D05; Prather, 2007),
osnovne interakcije med materjo in plodom (Green in sod)g20razvoj zarodka (Sun in
Nagai, 2003; Rohrer in sod., 2006; Tayade in sod., 2006kdiomalnostin kakovost semena
(Strzezek in sod., 2005; Lavitrano in sod., 2006). Raziskaktivnho potekajo na podéfu
osnovne biologije semena, kot je razporeditev kromosomey razvojem seméic (Foster
in sod., 2005) in prenaSanje nalezljivih bolezni s semendas(lk in sod., 2004; Prieto in
Castro, 2005).

Zaradi velikostne in fizioloSke podobnostt®vekom je prasi postal model za tkivni inZe-
niring in za slikovne (anglimaging Studije. Razvili so vrsto slikovnih tehnik za slikanje
delov CloveSkega telesa (vizualni prikaz strukturnih ali furda@lnih vzorcev tkiv in or-
ganov) s prasiem kot pred-humanim validacijskim modelom. Primer uperalikovnih
tehnik je zaznavanje hipotétiega prvega limfnega vozla, ki ga doseZejo metastazrmeceli
iz primarnega tumorja, kar je pomembno pri terapiji rakaa3eji model je poden tudi za
vizualizacijo in operativne posege na debel@mvesju z laparoskopijo, kjer z optiim in-
strumentom, uvedenim skozi trebusno steno, pregledarbodne votlino in njene organe,
ki so za tak pregled dostopni (Ellner in sod., 2004; Goldhergpd., 2004). S tkivnim in-
Zenirstvom, ki uporablja polimerne skelete (Moroni in s@D06), skuSajo poiskati razhe
alternative, kot so hrustanec v meniskusu kolena in umeghiun(Brown in sod., 2006).

Studije koze prash so bile do sedaj zelo informativne, posebno na pijdnmelanoma. V
teku so raziskave potencialniftinkov celic naravnih ubijalk (NK) in celic T na zaviranje
rasti tumorjev. Analizirajo prepustnost koZe za razé kemikalije in bioloSke strupe (Ham-
mamieh in sod., 2004), préujejo fiziologijo prebavil in razvijanje probiotikov, z neenom
zmanijSati uporabo antibiotikov v pr&gikrmi, kot tudi za pomemben humani model. Del
raziskav je osredofenih na selekcijo probidinih sevov, n&asovno usklajevanje in dozi-
ranje ter &inke tega Se posebno pomembnega vidika za fizioldggwesja novorojencev
(Lunney, 2007).

3.4 Zakljucki

Prowevanje Zivalskih modelov zZdoveske bolezni znanstvenikom pomaga razumeti meha-
nizme vpletene v patogenezo bolezni in tako zagotavljajarza razvoj terapij za zdravlje-
nje le-teh pri ljudeh. Hiter napredek v biomedicinskih skaivah, najvékrat izpeljanih na
majhnih laboratorijskih glodalcih, je pripeljal do velikkolicin eksperimentalnih podatkov.
Preden to na novo pridobljeno znanje najde pot érttvanje novih terapij, moramo preve-
riti veljavnost raziskav tudi na modelnih organizmih, kilsolj sorodnic¢loveku. Glede na
navedene primere, se lahko strinjamo, da bi lahko bil ta h@@&E. V primerjavi s primati,
primarnimi kandidatnimi vrstami za premostitev te vrzeti,praZi cenejsi in bolj primerni

za vzdrzevanje v kontroliranih pogojih. Velikost in anaifprastev ter podobnost drugih
pomembnih zné&lnosti s€lovekom pomenijo, da lahko zagotovijo a@to orodje za razisko-
vanje bolezni. Seveda obstaja tudi nekaj &tjih omejitev za uporabo pr&&v kot modelnih
organizmov, najbrz je najpomembnejSa pomanjkanje pritheeagentov. Pomanjkanje re-
agentov pa bo z napreddo tehnologijo kmalu postalo manj pomembno. Na prihodnost
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velikih zivalskih modelov bo méno vplival razvoj tehnologij za produkcijo kloniranih Zi-
vali, kot tudi Zivali z izbitim genom (anglknock-ou} ter velikih transgenih Zivali. Prihaja
nova doba, v kateri bo biotehnologija omaga kreiranje Zivalskih modelov za specifie
biomedicinske izzive.
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