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W trakcie badan biomedycznych predzej czy pozniej dochodzi sie do eksperymentow na
modelach zwierzecych. Czesto pierwsze kroki stawiamy w muszce owocowce albo nicieniu
C.elegans, ale im dalej w las, tym wiecej drzew i tym bardziej model, ktérym sie
postlugujemy powinien przypomina¢ nas samych.

Najpopularniejszym zas chyba modelem zwierzecym wykorzystywanym w podstawowych badan
medycznych sa myszy laboratoryjne: bo z jednej strony (ewolucyjnie) blisko im do nas, z drugiej zas
ich utrzymanie jest wielokro¢ tansze niz takich np. szympanséw, nie wspominajac o tym, ze mozna
ich za te sama cene i w tej samej przestrzeni hodowac¢ wielokrotnie wiecej, ze cykl zyciowy jest
krotszy, ze ciaze sa wielorakie i tak dalej w ten desen. A gdy juz sie cos wybada na dziesiata strone
i potwierdzi wielokrotnie w myszy, to wéwczas mozna z czystym sumieniem wyktadaé wiecej
kapuchy na badania w szympansach, a nawet na proby kliniczne.

I tyle tych zalet jest w stosowaniu myszy jako modelu, ze tatwo popas¢ w nawyk traktowania go jako
oczywista oczywistos¢. A prawda jest taka, ze mysz jako model jest opisana tylko tak bardzo, jak
bardzo sie staraliSmy. Genome Biology opublikowat w styczniu prace badaczy belgijskich, ktorzy
opisywali réznice w jelitowym mikrobiomie (czyli sktadzie bakteryjnej flory jelitowej) w réznych
szczepach myszy laboratoryjnych. I okazato sie, ze roznice sa i to znaczne - i jest to taki aspekt, ktory
przez lata opracowywania lekdw na réznego rodzaju schorzenia ukltadu pokarmowego, zwlaszcza te
wywolane przez mikroby, powinniSmy pewnie byli bra¢ pod uwage. Mamy oczywiscie dobra
wymowke, dlaczego nie braliSmy - otdz technologie pozwalajace na doktadne i wydajne badanie
mikrobiomow do niedawna nie istnialy. Co nie zmienia oczywiscie faktu, ze teraz, gdy juz istnieja,
otwieraja nam szeroko oczy.

Roéznice w mikrobiomach to jednak mate piwo. O temacie wspominam, bo jeden z wiernych
czytelnikow zwrocit wezorajszym porankiem uwage moja na prace opublikowana w poniedzialek
w prestizowym PNAS. Miedzynarodowe konsorcjum sygnujace te publikacje zainspirowane zostato
do pracy pewnym ciekawym i zapewne do$¢ irytujacym spostrzezeniem: bardzo wiele lekow
testowanych na myszach, ktére kwalifikowane byty do dalszych prob klinicznych, odnosito w tych
probach spektakularne porazki. Jedna z dziedzin, w ktorych te rozbieznos¢ widac zas najwyrazniej,
sa badania nad stanami zapalnymi.

Stan zapalny, oczywiscie, towarzyszy wielu groznym schorzeniom i urazom. Jest obecny przy réznych
mechanicznych urazach tkanek: przy skreconych kostkach i ztamanych nadgarstkach; przy
nadwyrezonych miesniach; przy sttuczeniach oraz przy obecnosci jakichkolwiek ciat obcych, nawet
(a moze zwtlaszcza) tak matych jak drzazgi. Pojawia sie, gdy nasze tkanki poddane sa dziataniu



réznego rodzaju czynnikéw irytujacych (draznigcych): przy oparzeniach i przy odmrozeniach, przy
poparzeniach chemicznych, pod wplywem promieniowania. Przy wszelkiego rodzaju traumie oraz
przy infekcjach.

Autorzy pracy przyjrzeli sie trzem szczegdlnym typom standéw zapalnych, dla ktorych leki byty
bezowocnie testowane w prébach klinicznych pomimo pomyslnych rezultatéw badan na myszach:
przeanalizowali stany zapalne wywotane stluczeniami (ang. blunt trauma) oraz oparzeniami, a takze
przypadki sepsy - ogdlnoustrojowego stanu zapalnego bedacego w Stanach Zjednoczonych druga po
chorobach ukladu krazenia najczestsza przyczyna zgondéw na oddziatach intensywnej terapii, zas
w Unii Europejskiej zabijajacego rocznie blisko 150 tysiecy pacjentow.

Badacze przeprowadzili badania na poziomie genomu: zbadali ekspresje genéw w biatych krwinkach
167 pacjentéw leczonych z powodu stanéw zapalnych spowodowanych stluczeniami, 244 pacjentow
leczonych na oparzenia oraz 4 zdrowych osob, ktérym podano bakteryjna endotoksyne (nadmiar tej
toksyny prowadzi¢ moze do szoku septycznego), a takze ekspresje genow w odpowiadajacym tym
schorzeniom modelom zwierzecym (u myszy). No i najwazniejszym chyba spostrzezeniem tutaj jest to,
ze to jakie geny sa, a jakie nie sa aktywne u ludzi i w odpowiadajacych im mysich modelach, rézni sie.
To zas$ oznacza, ze wyniki uzyskane w badaniach nad nowymi lekami, uzyskane u myszy, wcale nie
musza by¢ tatwe do przeniesienia do badan na ludziach.

Autorzy nastepnie spekuluja nad tym, co moze by¢ przyczyna tych réznic. Pierwsze, co sie powinno
wszystkim nasunaé, to po prostu to, ze nie jesteSmy gryzoniami, gryzonie zas nie sa naczelnymi. Nie
ma sie co oszukiwac: myszy zawsze beda tylko pewnym przyblizeniem naszej fizjologii. Kolejna
przyczyna moze by¢ ztozonos¢ ludzkich schorzen. Albo wsobny charakter mysich hodowli. Ale nawet
takie czynniki, jak to, ze ludzie bioracy udziat w badaniu - i przede wszystkim ludzie bioracy p6zniej
udziat w prébach klinicznych - poddani sa zupethie innemu rezimowi terapeutycznemu. Innymi stowy,
w przypadku badan na myszach zalezy nam przede wszystkim na tym, zeby wiecej dowiedzie¢ sie
o chorobie i o leku. W przypadku ludzi priorytetem jest po prostu ich wyleczenie.

Czy to znaczy, ze myszy jako model zwierzecy musza zosta¢ kompletnie porzucone? Niekoniecznie.
Jesli takie poréwnanie profilow ekspresji gendw wykazatoby, ze profil mysi jest taki sam, jak u
pacjentow z tym samym schorzeniem, jest oczywiscie spora szansa, ze obserwowane u myszy reakcje
i odpowiedz na leki beda bardzo podobne do reakcji, jakich oczekiwa¢ mozna u ludzi. Ogdlnie rzecz
biorac jednak najwazniejsza lekcja z tego badania jest taka (po raz drugi w ciagu zaledwie kilku dni),
ze nie nalezy zbyt wielu rzeczy przyjmowac za bardzo na wiare.

Jak w opisanym powyzej przypadku mikrobioméw dodam, ze trudno kogokolwiek tutaj winic -
znowuz jest to kwestia tego, kiedy dostepne staly sie technologie pozwalajace na tego typu badania
na duza skale i niewielkim kosztem. Jednak skoro juz jest to mozliwe, skoro badanie ekspresji genéw
jest w zasiegu kazdego przecietnie fundowanego laboratorium - a juz z cata pewnoscia w zasiegu
dobrze optacanych labéw farmakologicznych - to powinni$Smy; nie, raczej: to musimy z tego
korzystacd.

Przypisy:

1. Hildebrand, F., Nguyen, A., Brinkman, B., Yunta, R., Cauwe, B., Vandenabeele, P., Liston, A., &
Raes, J. (2013). Inflammation-associated enterotypes, host genotype, cage and inter-individual
effects drive gut microbiota variation in common laboratory mice Genome Biology, 14 (1) DOL:

10.1186/gb-2013-14-1-r4

2. Seok, J., Warren, H., Cuenca, A., Mindrinos, M., Baker, H., Xu, W., Richards, D., McDonald-Smith,



G., Gao, H., Hennessy, L., Finnerty, C., Lopez, C., Honari, S., Moore, E., Minei, J., Cuschieri, ]J.,
Bankey, P., Johnson, J., Sperry, J., Nathens, A., Billiar, T., West, M., Jeschke, M., Klein, M., Gamelli,
R., Gibran, N., Brownstein, B., Miller-Graziano, C., Calvano, S., Mason, P., Cobb, J., Rahme, L.,
Lowry, S., Maier, R., Moldawer, L., Herndon, D., Davis, R., Xiao, W., Tompkins, R., Abouhamze, A.,
Balis, U., Camp, D., De, A., Harbrecht, B., Hayden, D., Kaushal, A., O’Keefe, G., Kotz, K., Qian, W.,
Schoenfeld, D., Shapiro, M., Silver, G., Smith, R., Storey, ]J., Tibshirani, R., Toner, M., Wilhelmy, ]J.,
Wispelwey, B., & Wong, W. (2013). Genomic responses in mouse models poorly mimic human
inflammatory diseases Proceedings of the National Academy of Sciences DOI:
10.1073/pnas.1222878110

Zrédto: https://nicprostszego.wordpress.com/
https://laboratoria. net/felieton/ 16572.html

Informacje dnia: Projekt dot. 0séb z niepet Qsprawngsglaml na studiach podyplomowych Mrozna
zima ni rawi, ze komarow i kleszcz zie mni Udzmlwultramaratgnagh moze przyspieszac
uszkodzenie czerwonych krwinek rosli mor” maja wieksze ryzyko z
Fale mé6zgowe matki i dziecka latw i nhrniz'Zminwkl zien W moz
zwiazek 7 7 lem zal rzedluzonej Projek . 0s0b z niepein rwn’imin

podyplomowych Mrozna zima nie sprawi, ze komarow i kleszczy bedzie mniej Udziat w
ultramaratonach moze przyspieszaé uszkodzenie czerwonych krwinek Starsi dorosli upijajacy sie ,na
umor” maja wieksze ryzyko zgonu Fale mézgowe matki i dziecka tatwo sie synchronizuja Zmiany w
uktadzie nagrody w mdézgu maja zwiazek z zespotem zatoby przedtuzonej Projekt dot. 0séb z
niepelnosprawnosciami na studiach podyplomowych Mrozna zima nie sprawi, ze komardéw i kleszczy
bedzie mniej Udziat w ultramaratonach moze przyspieszac¢ uszkodzenie czerwonych krwinek Starsi
dorosli upijajacy sie ,na umoér” maja wieksze ryzyko zgonu Fale mézgowe matki i dziecka tatwo sie
synchronizuja Zmiany w uktadzie nagrody w mézgu maja zwiazek z zespotem zatoby przedtuzonej

Partnerzy


http://laboratoria.net/edukacja/32786.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32785.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32785.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32784.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32784.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32783.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32782.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32781.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32781.html
http://laboratoria.net/edukacja/32786.html
http://laboratoria.net/edukacja/32786.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32785.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32784.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32784.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32783.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32783.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32782.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32781.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32781.html
http://laboratoria.net/edukacja/32786.html
http://laboratoria.net/edukacja/32786.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32785.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32785.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32784.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32783.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32783.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32782.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32782.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32781.html

