
ÑÅËÜÑÊÎÕÎÇßÉÑÒÂÅÍÍÀß ÁÈÎËÎÃÈß, 2014, ¹ 2, ñ. 42-49 

ÓÄÊ 636.44:[573.6.086.83+577.21]:616-089.843        doi: 10.15389/agrobiology.2014.2.42rus

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÒÐÀÍÑÃÅÍÍÛÕ GAL-KO ÑÂÈÍÅÉ  
Â ÊÑÅÍÎÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÖÈÈ: ÏÐÎÁËÅÌÛ È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ 
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Í.À. ÂÎËÊÎÂÀ1, À.Ñ. ÄÓÕ2, È.À. ÒÐÓÑÎÂÀ2, Ý. ÂÎËÜÔ3, Ã. ÁÐÅÌ4 

Êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ (ìåæâèäîâàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ) èìååò îãðîìíûé ïîòåíöèàë äëÿ 
ðåøåíèÿ ïðîáëåìû íåõâàòêè âíóòðåííèõ îðãàíîâ, òêàíåé è êëåòîê äëÿ ïåðåñàäêè ÷åëîâåêó. Â 
ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ñâèíåé â 
êà÷åñòâå äîíîðîâ òàêèõ îðãàíîâ è òêàíåé. Äàíî êðàòêîå îïèñàíèå ïðîöåññà ñâåðõîñòðîé ðåàêöèè 
îòòîðæåíèÿ (HAR). Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïðåäîòâðàùåíèÿ HAR ìîæåò ñòàòü ñîçäàíèå ñâèíåé, ó 
êîòîðûõ îòñóòñòâóþò α-1,3-Gal ýïèòîïû — îñíîâíûå êñåíîàíòèãåíû ïðè ïåðåñàäêå îðãàíîâ îò 
ñâèíåé ïðèìàòàì. Ïðîàíàëèçèðîâàíà ðåçóëüòàòèâíîñòü ðàáîò ïî òàðãåòèíãó ãåíà α-1,3-
ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçû (GGTA1) â êëåòêàõ ñâèíåé ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ: ýôôåêòèâ-
íîñòü òàðãåòèíãà GGTA1 (äîëÿ ïîëó÷åííûõ æèçíåñïîñîáíûõ ïîðîñÿò ñ íîêàóòîì GGTA1 îò ÷èñëà 
ïåðåñàæåííûõ êëîíèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ) ìåæäó ëàáîðàòîðèÿìè ðàçëè÷àëàñü è âàðüèðîâàëà îò 
0,0 äî 5,0 %. Êðàòêî îïèñàíû òåõíîëîãèè, ïðèìåíÿåìûå ïðè ïîëó÷åíèè òðàíñãåííûõ ñâèíåé ñ 
«âûêëþ÷åííûì» ãåíîì GGTA1 (GAL-KO ñâèíüè). Äèñêóòèðóþòñÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ 
îðãàíîâ è òêàíåé GAL-KO ñâèíåé â êñåíîòðàíñïëàíòàöèè. Ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà ïðèìåíåíèÿ 
êîæè GAL-KO ñâèíåé êàê ìàòåðèàëà äëÿ âðåìåííîãî ïîêðûòèÿ îæîãîâûõ ðàí ïî ñðàâíåíèþ ñ 
êîæåé îáû÷íûõ ñâèíåé è àëëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèåé. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-
âàíèÿ GAL-KO ñâèíåé â êà÷åñòâå äîíîðîâ ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ. Îáñóæäàþòñÿ çàäà÷è èññëåäîâà-
íèé íà ïåðñïåêòèâó. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñãåííûå ñâèíüè, GAL-KO, êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ, äîíîðû îðãàíîâ 
è òêàíåé, ïåðåñàäêà êîæè, ñåðäå÷íûå êëàïàíû ñâèíåé. 

Êëþ÷åâîé ïðîáëåìîé òðàíñïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíû îñòàåòñÿ íå-
õâàòêà âíóòðåííèõ îðãàíîâ è òêàíåé äëÿ ïåðåñàäêè ÷åëîâåêó. Îäíèì èç 
ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé åå ðåøåíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþò èñ-
ïîëüçîâàíèå îðãàíîâ è òêàíåé æèâîòíûõ — êñåíîòðàíñïëàíòàöèþ.  

Â êà÷åñòâå íàèáîëåå ïîäõîäÿùåãî âèäà æèâîòíûõ — ïîòåíöèàëü-
íûõ äîíîðîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ ñâèíüè. Ñâèíüè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû, 
èõ ëåãêî âûðàùèâàòü è ñîäåðæàòü, èõ îðãàíû ñõîäíû ñ ÷åëîâå÷åñêèìè ïî 
ðàçìåðàì è ôèçèîëîãèè, ìíîãèå ëþäè ïðèíèìàþò ôàêò èçúÿòèÿ ñâèíûõ 
äîíîðñêèõ îðãàíîâ, ïîñêîëüêó ñâèíåé âûðàùèâàþò êàê èñòî÷íèê ïèùè 
äëÿ ÷åëîâåêà (1). Îäíàêî äî íåäàâíåãî âðåìåíè èñïîëüçîâàíèå ñâèíåé â 
êà÷åñòâå äîíîðîâ îáñóæäàëîñü òîëüêî òåîðåòè÷åñêè, ïîñêîëüêó ïåðåñàäêà 
èõ îðãàíîâ è òêàíåé ïðèìàòàì ñîïðîâîæäàëàñü îòòîðæåíèåì â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ ñóòîê èëè äàæå ÷àñîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (ñâåðõîñòðàÿ ðåàê-
öèè îòòîðæåíèÿ, HAR). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïîñëåäíèõ (â òîì ÷èñëå ó 
÷åëîâåêà) HAR îáóñëîâëåíà ïðåèìóùåñòâåííî íàëè÷èåì â êðîâè åñòåñò-
âåííûõ àíòèòåë ê êàðáîãèäðàòíûì ýïèòîïàì (α-1,3-Gal), êîòîðûå ñèíòå-
çèðóþòñÿ α-1,3-ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçîé (α-1,3-GalT), êîäèðóåìîé GGTA1. 
GGTA1 ôóíêöèîíàëåí ó áîëüøèíñòâà âèäîâ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ñâèíåé, 
íî íåàêòèâåí ó ÷åëîâåêà è ìàðòûøåê. Ïîñëå ïåðåñàäêè îðãàíîâ ñâèíåé 
ïðèìàòàì, «íàòóðàëüíûå» àíòèòåëà ñâÿçûâàþòñÿ ñ ýïèòîïàìè α-1,3-Gal 
íà ýíäîòåëèè òðàíñïëàíòàíòà è àêòèâèðóþò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà, ïðè-
âîäÿ ê àêòèâàöèè êîàãóëÿöèîííîãî êàñêàäà è îáóñëîâëèâàÿ òåì ñàìûì 
HAR (2).  

Òàêèì îáðàçîì, ïðîáëåìà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òîáû ñíÿòü HAR, à 
ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷èòü ïåðèîä ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñïëàíòàíòîâ. Åå 
ðåøåíèåì ìîæåò ñòàòü ñîçäàíèå òàê íàçûâàåìûõ GAL-KO òðàíñãåííûõ 
ñâèíåé (α-1,3-GalT knock-out pigs) ñ «âûêëþ÷åííûì» ãåíîì GGTA1. Äîñ-
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òèæåíèå ñóùåñòâåííîãî ïðîãðåññà â ýòîì íàó÷íîì íàïðàâëåíèè îêàçàëîñü 
âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíîãî ìåòîäà êëîíèðîâàíèÿ 
ñâèíåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â êà÷åñòâå äîíîðîâ ÿäåð 
(3). Âñå GAL-KO ñâèíüè ïîëó÷åíû ìåòîäîì ïåðåñàäêè ÿäåð ãåíåòè÷åñêè 
òðàíñôîðìèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñâèíåé ñ íîêàóòîì (â ãåìè- 
èëè ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè) GGTA1. Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå, ýôôåêòèâ-
íîñòü òàðãåòèíãà GGTA1 (äîëÿ ïîëó÷åííûõ æèçíåñïîñîáíûõ ïîðîñÿò ñ íî-
êàóòîì GGTA1 îò ÷èñëà ïåðåñàæåííûõ êëîíèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ) ìåæäó 
ëàáîðàòîðèÿìè ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ è âàðüèðóåò îò 0,0 äî 5,0 %.  

Ýôôåêòèâíîñòü òàðãåòèíãà ãåíà GGTA1 â êëåòêàõ ñâèíåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ (4)
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4 Neo 215 9,3 Íå îòìå÷åíî Íåò äàííûõ (5) 
4 Neo 395 1,0 4/10 Îáû÷íûå ñâèíüè 18 (6)
4 Neo 217 0,9 3/20 Îáû÷íûå ñâèíüè 6 (7)
9 Neo 159 5,0 3/29 Ìèíèïèãè 7 (8)
9 Neo 1005 0,5-2,3 3/21 Îáû÷íûå ñâèíüè 7 (9)
9 Puro 1400 0,1 Íå îòìå÷åíî Íåò äàííûõ (7) 
9 Neo Íå îòìå÷åíî Íå îòìå÷åíî Íå îòìå÷åíî Îáû÷íûå ñâèíüè 1 (10) 
9 Neo 681 0,7 Íå îòìå÷åíî Íåò äàííûõ (11) 
9 Hygro 19738 0,0-0,7 2/12 Îáû÷íûå ñâèíüè 2 (12)
9  Neo 926 0,9 4/8 Îáû÷íûå ñâèíüè 9 (13)
9 Neo 1312 1,0 5/11 NIBS ìèíèïèãè 13
9 Neo 1953 0,3 5/12 NIBS ìèíèïèãè 6

(14) 
(14) 

6 Neo 1919 0,2 2/7 Banna ìèíèïèãè 3 (15)

Âïåðâûå î ñîçäàíèè GAL-KO ñâèíåé ñîîáùèëè äâå ëàáîðàòîðèè â 
ÑØÀ: êîìïàíèÿ «PPL Therapeutics Inc.» ïîëó÷èëà ëèíèþ ñ íîêàóòîì 
GGTA1 íà îñíîâå îáû÷íûõ äîìàøíèõ ñâèíåé, èñïîëüçîâàííûõ â êà÷åñòâå 
äîíîðîâ ÿäåð (9, 16), â òî âðåìÿ êàê ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Óíèâåðñè-
òåòà Ìèññóðè (University of Missouri) — íà îñíîâå ìèíèïèãîâ (8, 17). Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïåðâàÿ ëèíèÿ ñâèíåé ïîääåðæèâàåòñÿ êîìïàíèåé «Revivi-
cor» (øòàò Âèðãèíèÿ, ÑØÀ), êîòîðàÿ ñîçäàíà â 2003 ãîäó íà áàçå àìåðè-
êàíñêîãî îòäåëåíèÿ «PPL Therapeutics Inc.» ñîâìåñòíî ñ èíâåñòèöèîííîé 
ãðóïïîé, ðóêîâîäèìîé ìåäèöèíñêèì öåíòðîì Óíèâåðñèòåòà Ïèòñáóðãà 
(University of Pittsburg), âòîðàÿ — èññëåäîâàòåëüñêèì öåíòðîì òðàíñïëàíòà-
öèîííîé áèîëîãèè Áîñòîíà (Transplantation Biology Research Center — 
TBRC, øòàò Ìàññà÷óñåòñ, ÑØÀ). Îáå ëèíèè àêòèâíî âîâëå÷åíû â ðàçëè÷-
íûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ñëóæàò äîíîðàìè êëåòîê äëÿ 
ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé. 

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ GAL-KO 
òðàíñãåííûõ ñâèíåé â òðàíñïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíå, â ïîñëåäóþùåì åùå 
ïî êðàéíåé ìåðå øåñòü èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï èç ðàçíûõ ñòðàí ñîîáùè-
ëè î ñîçäàíèè òàêèõ æèâîòíûõ. Íà áàçå êîììåð÷åñêèõ ïîðîä ïîëó÷åíû 
GAL-KO ñâèíüè â Óíèâåðñèòåòå Àäåëàèäû (University of Adelaide) â ñî-
òðóäíè÷åñòâå ñ «BresaGen Ltd.» (Àâñòðàëèÿ) (6, 18) è â Óíèâåðñèòåòå Ëþä-
âèãà-Ìàêñèìèëèàíà (Ludwig-Maximilians Universität, Ìþíõåí, Ãåðìàíèÿ) 
(19). Ãðóïïà èç èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ïî èíæåíåðèè æèâîòíûõ 
(Animal Engineering Research Institute, Òñóêóáà, ßïîíèÿ) ïîëó÷èëà ãîìîçè-
ãîòíûõ GAL-KO ñâèíåé ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïðåäâàðèòåëüíîé in vitro ñå-
ëåêöèè êëåòîê ñ íîêàóòîì GGTA1 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (12, 13). 
Ó÷åíûìè èç èíñòèòóòà Ôðèäðèõà-Ëåôëåðà (Friedrich-Loeffler Institut, Íîé-
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øòàäò, Ãåðìàíèÿ) ïðåäëîæåí íîâûé ïîäõîä äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïîëó÷åíèÿ 
áèàëëåëüíûõ GAL-KO ñâèíåé ïîñðåäñòâîì íîêàóòà GGTA1 ñ èñïîëüçîâà-
íèåì öèíê-ôèíãåðíûõ íóêëåàç (20). Ãðóïïà èç èíñòèòóòà áèîëîãè÷åñêèõ 
íàóê Nippon (Nippon Institute for Biological Science, Õîêóòî, ßïîíèÿ) ñî-
îáùèëà î ñîçäàíèè GAL-KO ñâèíåé íà áàçå ñîáñòâåííîé ëèíèè ìèíèïè-
ãîâ (14). Êèòàéñêèå èññëåäîâàòåëè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà òðàíñêðèïöèè 
àêòèâàòîðîïîäîáíûõ ýôôåêòîðíûõ íóêëåàç (TALENs) ïîëó÷èëè èíáðåä-
íûõ ìèíèïèãîâ ëèíèè Banna (BMI) ñ áèàëëåëüíûì íîêàóòîì GGTA1 (15). 

Íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ â ðàçâèòèè ðàáîò ïî ãåíåòè÷åñêîé ìîäè-
ôèêàöèè ñâèíåé â ñâÿçè ñ öåëÿìè êñåíîòðàíñïëàíòàöèè íàáëþäàëèñü â 
ñàìîì íà÷àëå XXI âåêà, êîãäà áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî 
ïðèñóòñòâóþùèå â ãåíîìå ýòèõ æèâîòíûõ ýíäîãåííûå ðåòðîâèðóñû (por-
cine endogenous retroviruses — PERV) ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ â ãåíîìå äðóãèõ 
âèäîâ è ïðåäñòàâëÿòü îïàñíîñòü íå òîëüêî äëÿ ñàìîãî ïàöèåíòà, íî è äëÿ 
îñòàëüíûõ ëþäåé. Îäíàêî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîëíîñòüþ îïðî-
âåðãëè ïîäîáíîå ïðåäïîëîæåíèå (21).   

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîçäàíèå GAL-KO ñâèíåé ïîçâîëÿåò (â áîëü-
øåé ñòåïåíè) ðåøèòü òîëüêî ïðîáëåìó ïðåäîòâðàùåíèÿ HAR ïðè ïåðåñàä-
êå èõ îðãàíîâ è òêàíåé ÷åëîâåêó. Äàëüíåéøèé ïðîãðåññ â èñïîëüçîâàíèè 
òàêèõ æèâîòíûõ â êà÷åñòâå äîíîðîâ äëÿ êñåíîòðàíñïëàíòàöèè ñâÿçûâàþò ñ 
ïðîâåäåíèåì ñ íèìè ñïåöèàëüíûõ ìàíèïóëÿöèé, â ÷àñòíîñòè ïîçâîëÿþ-
ùèõ ýêñïðåññèðîâàòü áåëêè-ðåãóëÿòîðû êîìïëåìåíòà ÷åëîâåêà — CD46, 
CD55 è CD59 (22). Â êà÷åñòâå òåõíîëîãèé, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðåäîòâðàùå-
íèå îñòðîãî ãóìîðàëüíîãî îòòîðæåíèÿ ïåðåñàæåííûõ îðãàíîâ è òêàíåé, 
ðàññìàòðèâàþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ñâèíåé ñ öåëüþ ýêñïðåññèè 
áåëêîâ ÷åëîâåêà: ýíäîòåëèàëüíîé ýêòî-àäåíîçèíîâîé ôîñôàòàçû CD39 (ýê-
òî-ÀÄÔàçû), ýíäîòåëèàëüíîãî ðåöåïòîðà ïðîòåèíà Ñ (endothelial protein C 
receptor — EPCR), ãåìîêñèãåíàçû 1, òðîìáîìîäóëèíà 1 è èíãèáèòîðà ïóòè 
òêàíåâîãî ôàêòîðà (tissue factor path inhibitor — TFPI) (23). Íà ñëåäóþùåì 
ýòàïå ïðåäïîëàãàþòñÿ ìîäèôèêàöèè ýòèõ æèâîòíûõ-äîíîðîâ, íàïðàâëåí-
íûå íà äîïîëíèòåëüíóþ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò ïðîöåñ-
ñó êëåòî÷íîãî îòòîðæåíèÿ (24).  

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äîñòèæåíèå âûøåíàçâàííûõ öåëåé òðåáóåò 
ïðîâåäåíèÿ íîâûõ øèðîêîìàñøòàáíûõ èññëåäîâàíèé, äîñòèãíóòûå óñïåõè 
â íîêàóòå GGTA1 ïîçâîëÿþò óæå ñåãîäíÿ ãîâîðèòü î ïîòåíöèàëüíîì çíà-
÷åíèè GAL-KO ñâèíåé äëÿ ðåøåíèÿ íåêîòîðûõ çàäà÷ òðàíñïëàíòàöèîííîé 
ìåäèöèíû.   

È ñ ï î ë ü ç î â à í è å  â  ê à ÷ å ñ ò â å  è ñ ò î ÷ í è ê à  ê î æ è  â  ò å -
ð à ï è è  î æ î ã î â û õ  ð à í. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ìèðíîãî âðå-
ìåíè íà äîëþ îæîãîâ ïðèõîäèòñÿ 4-6 %. Â Ðîññèè åæåãîäíî îæîãè ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè ïîëó÷àþò áîëåå 500 òûñ. ÷åëîâåê. Â 2009 ãîäó 
÷èñëî îæîãîâ íà 1000 ÷åëîâåê âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ñîñòàâèëî 2,1, íà 1000 
äåòåé — 2,5 (25). Èäåàëüíûì ìàòåðèàëîì äëÿ òðàíñïëàíòàöèè, áåññïîðíî, 
ñëóæèò ñîáñòâåííàÿ (àóòîëîãè÷íàÿ) êîæà ïàöèåíòà, âçÿòàÿ ñ íåîáîææåííî-
ãî ó÷àñòêà, îäíàêî åå èñòî÷íèêè äàæå ïðè ïðèìåíåíèè òåõíèê òêàíåâîé 
ýêñïàíñèè îãðàíè÷åíû (26, 27). Â ýòîé ñâÿçè «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» äëÿ 
âðåìåííîãî çàêðûòèÿ îæîãîâûõ ðàí ïîñëå óäàëåíèÿ íåêðîòè÷åñêèõ òêàíåé 
ñ÷èòàåòñÿ àëëîãåííàÿ êîæà (28). Òàêàÿ ïåðåñàäêà ñòèìóëèðóåò êðàåâóþ ýïè-
òåëèçàöèþ, îãðàíè÷èâàåò ìèêðîáíóþ èíâàçèþ ÷åðåç ïîâðåæäåííûå ñòðóê-
òóðû â îðãàíèçì ïîñòðàäàâøåãî, îáåñïå÷èâàåò ïðåêðàùåíèå ðàíåâîé ïëàç-
ìîïîòåðè, ñíèæåíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà è ñîêðàùåíèå ñðîêà ïîäãîòîâêè 
îæîãîâûõ ðàí ê àóòîòðàíñïëàíòàöèè, êðîìå òîãî, óìåíüøàåòñÿ ïîòðåáíîñòü 
â àóòîëîãè÷íîé êîæå. Ê íåäîñòàòêàì ïðè èñïîëüçîâàíèè àëëîãåííîé êîæè 



 45

ñëåäóåò îòíåñòè ýòè÷åñêèå âîïðîñû, åå âûñîêóþ ñòîèìîñòü, ðèñê ïåðåäà÷è 
çàáîëåâàíèé, à òàêæå íåõâàòêó äîíîðîâ.  

Êîæà ñâèíüè è ÷åëîâåêà ñõîäíà ïî ìíîãèì õàðàêòåðèñòèêàì (29, 
30). Çàôèêñèðîâàííàÿ â ãëóòàðîâîì àëüäåãèäå ñâèíàÿ êîæà óæå äàâíî èñ-
ïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå âðåìåííîãî ïîêðûòèÿ ïðè îæîãàõ III ñòåïåíè â óñ-
ëîâèÿ âîåííûõ äåéñòâèé (31). Îäíàêî îíà áûñòðî îòòîðãàåòñÿ — êàê ïðà-
âèëî, â òå÷åíèå íå áîëåå ÷åì 3 ñóò (32, 33). 

Óæå ïåðâûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé GAL-KO ñâèíåé ïîêàçàëè 
ïåðñïåêòèâû èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå äîíîðîâ êîæè äëÿ âðåìåííîãî 
çàêðûòèÿ îæîãîâûõ ðàí. J. Weiner ñ ñîàâò. (34) ïåðåñàäèëè äâóì ïàâèàíàì 
àóòîëîãè÷íóþ (ñîáñòâåííóþ), àëëîãåííóþ (îò äðóãèõ íåðîäñòâåííûõ ïà-
âèàíîâ) è êñåíîãåííóþ êîæó (îò îáû÷íûõ è GAL-KO ñâèíåé). Åñëè ïîë-
íîå îòòîðæåíèå êîæè îáû÷íûõ ñâèíåé íàáëþäàëîñü óæå íà 4-å ñóò, à àë-
ëîãåííîé — íà 9-å ñóò, òî îòòîðæåíèå êîæè GAL-KO ñâèíåé ó îäíîãî ïà-
âèàíà ïðîèçîøëî íà 11-å ñóò, ó äðóãîãî — íà 14-å ñóò ïîñëå ïåðåñàäêè. 
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî êîæà GAL-
KO ñâèíåé â êà÷åñòâå ïåðâîíà÷àëüíîãî ïîêðûòèÿ îáøèðíûõ îæîãîâûõ ðàí 
ìîæåò ñëóæèòü àëüòåðíàòèâîé àëëîãåííîé êîæå ÷åëîâåêà, ïðè òîì ÷òî 
áèîìàòåðèàë îò ñâèíåé äåøåâëå, äîñòóïíåå è ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáåí ñî-
õðàíÿòü æèçíåñïîñîáíîñòü áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ.  

Èñïîë ü ç î â àíè å  â  ê à ÷ å ñ ò â å  ä îíîðî â  ñ å ð ä å ÷íûõ  ê ë à -
ï à í î â. Åæåãîäíî â ìèðå ïðîâîäèòñÿ îêîëî 300 òûñ. îïåðàöèé ïî çàìåíå 
ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ (35). Îïòèìàëüíîé çàìåíîé ñ÷èòàåòñÿ èìïëàíòàöèÿ 
àëëîãåííîãî áåñêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, îáëàäàþùåãî íåîãðàíè÷åííîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ, èñêëþ÷èòåëüíîé ãåìîäèíàìèêîé (íå òðå-
áóåòñÿ ïðèìåíåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ) è ñïîñîáíîñòüþ ê ðîñòó. Òàêîé òðàíñ-
ïëàíòàíò ñïîñîáåí ê ðåâèòàëèçàöèè in vivo êëåòêàìè ðåöèïèåíòà, êîòîðûå 
ôîðìèðóþò ôóíêöèîíàëüíûé ýíäîòåëèé è èíòåðñòèöèé. Îãðàíè÷åíèå â 
èñòî÷íèêàõ äîíîðñêèõ ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ îáóñëîâëèâàåò ïîèñê íîâûõ 
ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû. Èñïîëüçîâàíèå äëÿ ýòèõ öåëåé ìåõàíè÷å-
ñêèõ ïðîòåçîâ èëè áèîïðîòåçîâ èìååò ðÿä íåäîñòàòêîâ, ñâÿçàííûõ ñ íåîá-
õîäèìîñòüþ ïðèìåíåíèÿ àíòèêîàãóëÿöèîííîé òåðàïèè â òå÷åíèå âñåãî ïî-
ñëåäóþùåãî ïåðèîäà ïîñëå ïåðåñàäêè èëè ñ âîçìîæíîñòüþ ïîòåðè ôóíê-
öèé âñëåäñòâèå êàëüöèíîçà è ñòåíîçà. Ïðèìåíåíèå áèîïðîòåçîâ íà îñíîâå 
êëàïàíîâ æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè ñâèíåé è êîðîâ, íå èñêëþ÷àåò íàëè÷èÿ ó 
ïàöèåíòîâ èììóííîãî îòâåòà (36), òàê êàê êîììåð÷åñêèå áèîïðîòåçû (äàæå 
îò îñíîâíûõ ïðîèçâîäèòåëåé) ïîñëå ïîäãîòîâêè ñîäåðæàò ãëàâíûé êñåíî-
àíòèãåí GGTA1 (37). Ïðîâåäåííûå ìîäåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ ïî-
êàçàëè äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèé óðîâåíü êàëüöèíîçà òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ îò GAL-KO ñâèíåé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè 
îñîáÿìè êàê â ïðèñóòñòâèè, òàê â îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê 
GGTA1, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïðåèìóùåñòâî GAL-KO ñâèíåé â êà-
÷åñòâå íîâîãî èñòî÷íèêà áèîìàòåðèàëà äëÿ ñîçäàíèÿ áèîïðîòåçîâ ñåðäå÷-
íûõ êëàïàíîâ (38). 

Îäíàêî ñàìûì ìíîãîîáåùàþùèì è â òî æå âðåìÿ ñëîæíûì íà-
ïðàâëåíèåì îñòàåòñÿ ñîçäàíèå áèîòåõíîëîãèè, ïîçâîëÿþùåé âûðàùèâàòü ó 
ñâèíåé ÷åëîâå÷åñêèå îðãàíû (39-43). Ýòà òåõíîëîãèÿ îáúåäèíÿåò âîçìîæ-
íîñòè èñïîëüçîâàíèÿ îðãàíèçìà ãåíîìîäèôèöèðîâàííîãî æèâîòíîãî â êà-
÷åñòâå áèîðåàêòîðà è ñòâîëîâîé íèøè äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ â íåé ÷åëîâå÷å-
ñêèõ îðãàíîâ èç èíäóöèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (induced pluripotent 
stem cells — iPS), ïîñêîëüêó ñ ðàçðàáîòêîé ìåòîäîâ âûðàùèâàíèÿ iPS ñòàëî 
âîçìîæíûì èõ ïîëó÷åíèå íåïîñðåäñòâåííî îò ïàöèåíòà. Â ëàáîðàòîðèè 
ïðîôåññîðà H. Nakauchi òàêîé ïîäõîä äëÿ ñîçäàíèÿ îðãàíîâ áûë ðåàëèçî-
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âàí íà ìîäåëè ìåëêèõ æèâîòíûõ (39, 40) è â íàñòîÿùèé ìîìåíò âåäåòñÿ 
ðàáîòà ïî ôîðìèðîâàíèþ ÷åëîâå÷åñêèõ îðãàíîâ â îðãàíèçìå êðóïíûõ æè-
âîòíûõ — ñâèíåé (41). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îïèñàííûé ïðèåì ñ 
èñïîëüçîâàíèåì ïîëó÷åííîé îò GAL-KO ñâèíåé íåèììóíîãåííîé ìàò-
ðèöû äëÿ çàñåëåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê ñíèìåò ïðîáëåìó îòòîðæåíèÿ 
ïåðåñàæèâàåìûõ îðãàíîâ, ñ êîòîðîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàëêèâàåòñÿ 
òðàíñïëàíòîëîãèÿ.   

Îáñóæäàÿ ïðîáëåìû è ïåðñïåêòèâû êñåíîòðàíñïëàíòàöèè, ñëåäóåò 
îòìåòèòü, ÷òî âíåäðåíèå â ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó òåõíîëîãèé, ïðåäïîëà-
ãàþùèõ èñïîëüçîâàíèå áèîìàòåðèàëà GAL-KO ñâèíåé, ïîòðåáóåò ïðîâåäå-
íèÿ äîïîëíèòåëüíûõ êîìïëåêñíûõ èññëåäîâàíèé ýòèõ æèâîòíûõ äëÿ ðåøå-
íèÿ ðÿäà êëþ÷åâûõ çàäà÷. Â ÷àñòíîñòè, íåîáõîäèìî îáîñíîâàòü è ðàçðàáî-
òàòü ìåòîäîëîãèè ïîääåðæàíèÿ ãîìîçèãîòíûõ ëèíèé GAL-KO ñâèíåé áåç 
ñíèæåíèÿ èõ æèçíåñïîñîáíîñòè, îïðåäåëèòü êðèòåðèè îöåíêè è ðåãëà-
ìåíòû çàêëàäêè áàíêîâ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îò òðàíñãåííûõ îñîáåé ñ 
öåëüþ áûñòðîãî íàðàùèâàíèÿ (ïðè íåîáõîäèìîñòè, íàïðèìåð â ñëó÷àå âî-
åííûõ äåéñòâèé) ðåñóðñîâ æèâîòíûõ — ïîòåíöèàëüíûõ äîíîðîâ. Äîëæåí 
áûòü âûÿâëåí îïòèìàëüíûé âîçðàñò ñâèíåé äëÿ ïîëó÷åíèÿ îò íèõ êàæäî-
ãî òèïà áèîìàòåðèàëîâ, îïòèìèçèðîâàíû ñïîñîáû õðàíåíèÿ, êðèîêîíñåð-
âàöèè è ïîäãîòîâêè òàêèõ áèîìàòåðèàëîâ áåç ïîñëåäóþùåé ïîòåðè èõ 
ñâîéñòâ. Ê îáÿçàòåëüíûì îòíîñÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî èììóíîñóïðåññèè ñ 
öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ïåðèîäà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñïëàíòàíòîâ, ïî ðàçðà-
áîòêå òðåáîâàíèé áèîáåçîïàñíîñòè â îòíîøåíèè êñåíîãåííûõ ìàòåðèàëîâ, 
ïîëó÷àåìûõ îò GAL-KO ñâèíåé, è äð.  

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå çíà÷åíèå ïðîáëåìû êñåíîòðàíñïëàíòàöèè 
è ïîòåíöèàëüíûå ïðåèìóùåñòâà GAL-KO ñâèíåé ïðè åå ðåøåíèè, ìû çà-
ïëàíèðîâàëè ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ïî êîìïëåêñíîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé îöåíêå ëèíèè òðàíñãåííûõ ñâèíåé, ïîëó÷åííûõ â èíñòèòóòå ìîëåêó-
ëÿðíîãî æèâîòíîâîäñòâà è áèîòåõíîëîãèè Óíèâåðñèòåòà Ëþäâèãà-Ìàêñè-
ìèëèàíà, â êà÷åñòâå äîíîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ áèîìàòåðèàëîâ. 

Èòàê, ìåæâèäîâàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ èìååò îãðîìíûé ïîòåíöèàë äëÿ 
ðåøåíèÿ ïðîáëåìû íåõâàòêè âíóòðåííèõ îðãàíîâ, òêàíåé è êëåòîê äëÿ ïå-
ðåñàäêè ÷åëîâåêó. Â êà÷åñòâå äîíîðîâ òàêèõ îðãàíîâ è òêàíåé ðàññìàòðè-
âàþò ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ñâèíåé. Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïðåäîò-
âðàùåíèÿ ñâåðõîñòðîé ðåàêöèè (HAR) îòòîðæåíèÿ òàêîãî ïåðåñàæåííîãî 
áèîìàòåðèàëà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå ëèíèé, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóþò α-
1,3-Gal ýïèòîïû — îñíîâíûå êñåíîàíòèãåíû äëÿ ïðèìàòîâ. Ðàáîòû ïî 
òàðãåòèíãó ãåíà α-1,3-ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçû (GGTA1) â êëåòêàõ ñâèíåé ñ 
ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü æèçíåñïîñîáíûõ òðàíñ-
ãåííûõ îñîáåé ñ «âûêëþ÷åííûì» ãåíîì GGTA1 (GAL-KO ñâèíüè ñ íîêàó-
òîì GGTA1). Êîæà GAL-KO ñâèíåé â êà÷åñòâå ïåðâîíà÷àëüíîãî ïîêðû-
òèÿ îáøèðíûõ îæîãîâûõ ðàí ìîæåò ñëóæèòü àëüòåðíàòèâîé àëëîãåííîé 
êîæå ÷åëîâåêà, ïðè òîì ÷òî áèîìàòåðèàë îò ñâèíåé äåøåâëå, äîñòóïíåå è 
ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáåí äîëüøå ñîõðàíÿòü æèçíåñïîñîáíîñòü. Ïðîâåäåí-
íûå ìîäåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ ïîêàçàëè äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèé 
óðîâåíü êàëüöèíîçà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ îò GAL-
KO ñâèíåé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè îñîáÿìè êàê â ïðèñóòñòâèè, òàê â 
îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê GGTA1, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü 
ïðåèìóùåñòâî GAL-KO ñâèíåé â êà÷åñòâå íîâîãî èñòî÷íèêà áèîìàòåðèàëà 
äëÿ ñîçäàíèÿ áèîïðîòåçîâ ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ. Ñàìûì ìíîãîîáåùàþùèì 
íàïðàâëåíèåì îñòàåòñÿ ñîçäàíèå áèîòåõíîëîãèè, ïîçâîëÿþùåé âûðàùè-
âàòü ó ñâèíåé ÷åëîâå÷åñêèå îðãàíû. Ðåøåíèå ýòèõ ïðîáëåì, íàðÿäó ñ ñî-
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âåðøåíñòâîâàíèåì ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé, òðåáóåò äàëüíåéøèõ äîïîë-
íèòåëüíûõ ìîäèôèêàöèé æèâîòíûõ-äîíîðîâ. Íåîáõîäèìû èññëåäîâàíèÿ 
èõ ãåíåòèêè, áèîõèìèè, ôèçèîëîãèè, èììóíîëîãèè, ðåïðîäóêòèâíîé áèî-
ëîãèè è ò.ä., ðàçðàáîòêà áèîòåõíîëîãèé è çîîòåõíè÷åñêèõ ðåãëàìåíòîâ, 
îáåñïå÷èâàþùèõ ýôôåêòèâíîå ïîääåðæàíèå è èñïîëüçîâàíèå ïîïóëÿöèé 
òðàíñãåííûõ ñâèíåé äëÿ öåëåé êñåíîòðàíñïëàíòàöèè. 
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A b s t r a c t  

Xenotransplantation (ñross-species transplantation) has a great potential to serve the needs 
for organs, tissues and cells for transplantation. In this review, the applications of genetically modi-
fied pigs as the donors of organs and tissues for clinical transplantation are discussed. The hyperacute 
rejection (HAR) process is shortly described. One of the ways to overcome HAR is the creation of 
pigs lacking alpha-1,3-galactosyltransferase (alpha-1,3-GalT) epitopes — the major xenoantigene in 
pig-to-primate organ xenotransplantation. The analysis of the efficiency of targeting the alpha-1,3-
galactosyltransferase gene (GGTA1) in porcine cells by using different methods was performed: the 
targeting efficiency (the number of piglets carrying the knock-out of GGTA1 born alive from the 
number of the cloned embryos transferred) is differed between laboratories and varied of 0.0 to 5.0 
per cent. The different techniques used for the development of transgenic pigs lacking GGTA1 
(GAL-KO pigs) are shortly described. The possible applications of organs and tissues of GAL-KO 
pigs for xenotransplantation are overviewed. The advantages of using of the skin derived from GAL-
KO pigs as a potential alternative for a temporary cover of burns comparing to the alloskin and skin 
derived from the normal (GAL-positive) pigs are shown. Uses of GAL-KO pigs as donors of heart 
valves are briefly reviewed. The research aims for the future are discussed.  

Keywords: transgenic pigs, GAL-KO, xenotransplantation, organs and tissues donors, skin 
transplantation, heart valves of pigs. 
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