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ZNA^AJ RAZLI^ITIH VRSTA @IVOTINJA U
EKSPERIMENTALNIM MODELIMA ZA PROU^AVANJE

HEMATOPOEZE IN VIVO *

SIGNIFICANCE OF DIFFERENT ANIMAL SPECIES IN EXPERIMENTAL

MODELS FOR IN VIVO INVESTIGATIONS OF HEMATOPOIESIS

Milica Kova~evi}-Filipovi}, Tatjana Bo`i}, Jelka Stevanovi}**

Do mnogobrojnih otkri}a u medicini do{lo se zahvaljuju}i ek-
sperimentima na razli~itim vrstama `ivotinja. Naj~e{}e kori{}ene `ivoti-
nje u ispitivanjima procesa hematopoeze su laboratorijski mi{evi i pa-
covi, me|utim i „velike” `ivotinje, poput svinja, ovaca, ma~aka, pasa i
majmuna, evolutivno bli`ih ljudima, imaju svoje mesto u eksperimental-
noj hematologiji. Specifi~na problematika odre|ene vrste `ivotinja
mo`e da dovede do fundamentalnih saznanja o pojedinim aspektima
procesa hematopoeze i biologiji mati~nih }elija hematopoeze. Tako|e,
uporedno ispitivanje pojedinih fenomena kod razli~itih vrsta poma`e u
sagledavanju op{tih zakonitosti u `ivom svetu. U domenu pretklini~kih
ispitivanja `ivotinjski modeli su nezaoblazni korak u izu~avanju trans-
plantacione biologije mati~nih }elija hematopoeze, kao i u izu~avanju
biolo{ki aktivnih molekula sa efektom na hematopoetski sistem. Sa-
znanja dobijena na `ivotinjskim modelima imaju svoju primenu i u hu-
manoj i u veterinarskoj medicini.

Klju~ne re~i: `ivotinje, eksperimentalni modeli, hematopoeza

Ograni~en `ivotni vek zrelih }elija krvi uslovljava potrebu za njihovim
neprekidnim obnavljanjem koje se odvija procesom hematopoeze. Tokom ovog
procesa iz malog broja primitivnih, pluripotentnih mati~nih }elija hematopoeze
(PM]H), preko niza razvojnih stadijuma i pod dejstvom razli~itih faktora, nepre-
kidno nastaju sve }elije krvi. Aktuelna istra`ivanja na polju hematopoeze su us-
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merena na ispitivanja funkcionalnih osobina PM]H in vitro i in vivo, kao i njihovih
karakteristika na molekularnom i biohemijskom nivou, a u cilju razli~itih i sve
mnogobrojnijih mogu}nosti njihove primene u terapiji hematolo{kih i nehema-
tolo{kih malignih bolesti, zatim autoimunih bolesti, imunodeficijencija i drugih.

Ispitivanja biologije mati~nih }elija hematopoeze, kao i ispitivanja
mogu}nosti klini~ke primene saznanja dobijenih fundamentalnim istra`ivanjima,
odvijaju se na razli~itim vrstama `ivotinja. Prvi korak u fundamentalnim istra`iva-
njima, kao i u definisanju promena koje nastaju kod razli~itih bolesti hematopoet-
skog sistema i eventualnim mogu}nostima terapije, predstavljaju in vitro test
sistemi, kako iz eti~kih tako i iz ekonomskih razloga. Zatim slede ispitivanja in vivo,
odnosno koriste se razli~iti eksperimentalni modeli fiziolo{kih i patolo{kih procesa
i ispituju se mogu}i na~ini terapija, upravo na „malim” i „velikim” eksperimental-
nim `ivotinjama. S druge strane, vrlo ~esto pre, a naj~e{}e paralelno ili nepos-
redno posle uspostavljanja odre|enog protokola za terapiju kod ljudi, dolazi do
njegove primene i u veterinarskoj medicini. Upravo iz tog razloga u ovom radu je
opisan zna~aj pojedinih eksperimentalnih `ivotinjskih modela u ispitivanjima
vezanim za proces hematopoeze.

Prva zapa`anja o nastanku krvnih }elija, krajem 19. veka, bila su u do-
menu deskriptivne citologije i odnosila su se na morfologiju prethodnika zrelih
}elija krvi koji se nalaze u kostnoj sr`i. Veliki broj tih }elija u mitozi naveo je na
zaklju~ak da se proces stvaranja krvnih }elija odvija upravo na tom mestu.
Me|utim, s obzirom na skromne tehni~ke mogu}nosti tada{njih istra`iva~a, svet
malobrojnih i morfolo{ki neprepoznatljivih, ali vrlo mo}nih mati~nih }elija, morao
je jo{ malo da sa~eka da bude otkriven. Prve pretpostavke o postojanju i prirodi
mati~nih }elija, po~etkom 20. veka, dali su Maksimov i Vera Dani~kova, for-
muli{u}i monofileti~ku teoriju po kojoj sve }elije krvi imaju zajedni~ko poreklo.
Najraniji dokazi o organizaciji hematopoetskog sistema dobijeni su sredinom 20.
veka, primenom radijacione biologije i in vivo modela Š50 i 64¹ na kojima je bilo
mogu}e ispitivanje mati~nih }elija hematopoeze na osnovu njihovih funkcionalnih
osobina. Tako je ustanovljeno da se 7-14 dana nakon transplantacije singene
kostne sr`i letalno ozra~enom mi{u u slezini razvijaju kolonije nezrelih }elija krvi.
One nastaju od pluripotentnih mati~nih }elija nazvanih colony forming unit –
spleen (CFU-S) koje su tada smatrane najprimitivnijim PM]H Š65¹. Kasnije je po-
kazano da CFU-S ne pripadaju kategoriji najprimitivnijih PM]H. Paralelan razvoj
brojnih in vivo modela i in vitro sistema za kultivaciju }elija, dali su kasnijih godina
jasniju sliku toka hematopoeze. Tako je utvr|eno da se odeljak mati~nih }elija svih
ispitivanih vrsta `ivotinja sastoji od niza }elija razli~itog stepena zrelosti. Najprimi-
tivnije me|u PM]H imaju najve}i kapacitet samoobnove sopstvene populacije,
veliki proliferativni potencijal i mogu}nost za diferentovanje u sve loze krvnih
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}elija, kao i mogu}nost kompletne i trajne obnove hematopoeze kod primaoca sa
suprimiranom sopstvenom hematopoezom. Sazrevanje ovih }elija vodi opadanju
mogu}nosti samoobnove, ograni~avanju proliferativog potencijala i mogu}nosti
diferentovanja, ali rezultira pove}anjem proliferativne aktivnosti Š32, 49, 51, 52¹.

Proces hematopoeze se odvija u mikrosredini kostne sr`i koja ima
klju~nu ulogu u njegovoj regulaciji. Mikrosredina hematopoeze podrazumeva
funkcionalno jedinstvo stromalnih }elija i njihovih proizvoda (molekuli me|u}e-
lijske supstance i biolo{ki aktivni molekuli) koji imaju stimulatorna Š53¹ i/ili inhibi-
torna dejstva Š47, 48, 56, 68¹. Me|u biolo{ki aktivnim molekulima koji reguli{u
proces hematopoeze nalaze se citokini u koje se ubrajaju faktori rasta (G-CSF*,
GM-CSF**), eritropoetin Š12¹ i razni drugi citokini kao {to su IL-1 i IL-6 Š39, 60¹. Je-
dan od uslova mikrosredine koji ima veliki uticaj na mati~ne }elije hematopoeze je
i parcijalni pritisak kiseonika Š35, 60¹. U ostale faktore neophodne za normalno
odvijanje procesa hematopoeze ubrajaju se razli~iti mikroelementi, vitamini i hor-
moni Š28, 57¹.

Dinamika hematopoeze zdravih jedinki je uvek dobro prilago|ena
potrebama organizma. Tako, na primer, hipoksija tkiva stimuli{e stvaranje eritro-
poetina Š58¹, koji obezbe|uje proliferaciju i pre`ivljavanje ve}eg broja mati~nih
}elija eritrocitopoeze i nastanak ve}eg broja eritrocita, ~ime se uspostavlja bolje
snabdevanje tkiva kiseonikom koje je u po~etku bilo naru{eno hipoksijom.
Opse`no o{te}enje tkiva i posledi~ni razvoj zapaljenjske reakcije dovodi do
osloba|anja proinflamatornih medijatora (na primer, IL-1 i IL-6) koji stimuli{u
kostnu sr` na proizvodnju ve}eg broja mladih granulocita i monocita Š37, 54, 59¹
koji treba da uklone {tetne agense i }elijski detritus, kao i da pokrenu obnovu
o{te}enog tkiva. Tako|e, deficit pojedinih materija, trovanje i jonizuju}e zra~enje
tako|e se odra`avaju na promene u broju i funkcionalnoj aktivnosti krvnih }elija
Š13, 14¹.

Centralno mesto u regulaciji procesa hematopoeze pripada citoki-
nima. Mnogi od njih su otkriveni zahvaljuju}i in vitro kulturama mati~nih }elija.
Razvoj genetskog in`injeringa doveo je do sinteze rekombinantnih citokina, ~ija je
biolo{ka aktivnost definisana brojnim in vivo ispitivanjima kako bi postali dostupni
i za klini~ku primenu. Tako se danas eritropoetin koristi i u humanoj Š38¹ i u veteri-
narskoj medicini Š61¹ u svim stanjima kada je njegova sinteza nedovoljna zbog
o{te}enja bubrega. Jedna od klini~kih primena G-CSF i GM-CSF je u okviru pro-
tokola za mobilizaciju mati~nih }elija kostne sr`i u perifernu krv i njihovu kasniju
transplantaciju Š9¹. Najperspektivnija primena velikog broja citokina je njihova
upotreba za ex vivo ekspanziju mati~nih }elija hematopoeze koja bi trebala da
obezbedi uspe{niju, kvalitetniju i bezbedniju transplantaciju ovih }elija Š18, 31¹.
Me|utim, kona~an broj ovih faktora nije definitivno utvr|en, kao {to nisu u potpu-
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nosti razja{njeni ni svi njihovi in vivo efekti. Neprekidno se otkrivaju novi citokini i
dopunjuju se ili menjaju shvatanja o onima koji su ve} otkriveni, a jedan od nezao-
bilaznih stadijuma, pre njihove eventualne klini~ke primene je testiranje, ne samo
in vitro nego i in vivo, upravo na `ivotinjskim eksperimentalnim modelima.

Uspe{nim modelom u biomedicinskim istra`ivanjima smatra se onaj
koji podra`ava stanja u zdravom ili bolesnom ljudskom ili `ivotinjskom organizmu,
u kome se detaljno mogu da prate razli~iti fiziolo{ki i patofiziolo{ki procesi.
Me|utim, realno je o~ekivati da nijedan eksperimentalni model ne mo`e u potpu-
nosti da zadovolji sve potrebe istra`iva~a. Tako|e, ~esto se de{ava da se ba{ su-
miranjem podataka dobijenih na specifi~nostima pojedinih modela mo`e da do|e
do kompletnog re{enja nekog problema.

Interesovanje za detaljnu analizu i prou~avanje hematopoeze kod
razli~itih vrsta `ivotinja va`no je za utvr|ivanje fundamentalnih procesa funkcioni-
sanja `ivog sveta. Tako|e, podjednako je va`no i sa stanovi{ta uspostavljanja `i-
votinjskih modela koji bi poslu`ili za utvr|ivanje principa dijagnostike i terapije
razli~itih oboljenja sistema za hematopoezu, odnosno i samih mati~nih }elija. Ispi-
tivanje PM]H nije mogu}e bez in vivo eksperimenata na `ivotinjama, jer ne pos-
toje in vitro sistemi u kojima se u potpunosti mogu da ispolje njihove funkcionalne
osobine.

Najintenzivnija istra`ivanja u domenu hematopoeze obavljaju se na
mi{u. Razloga za to ima vi{e, a jedan od njih je visoka srodnost sojeva laborato-
rijskih mi{eva koja omogu}ava dobijanje reproducibilnih rezultata i olak{ava
dono{enje zaklju~aka radi obja{njenja odre|enih pojava. Osim toga, mala tele-
sna masa ovih `ivotinja omogu}ava testiranje relativno malih koli~ina biolo{ki ak-
tivnih molekula na velikom broju pojedina~nih uzoraka. Savremene tehnologije
obezbedile su uslove izvo|enja izuzetno suptilnih poduhvata, kao {to je ciljano
izazivanje mutacija na `ivotinjama (transgene ili „knock-out” `ivotinje), koje pru`a-
ju mogu}nosti ispitivanja pojedinih parametara in vivo, ne isklju~uju}i kom-
pleksnost `ivog organizma, {to svakako daje preciznije podatke o njihovim
ulogama u odnosu na one dobijene in vitro. Zahvaljuju}i takvim modelima shva}e-
na je, na primer, va`nost pojedinih adhezivnih molekula, citokina, hemokina i nji-
hovih receptora anga`ovanih u kontroli hematopoeze. Tako|e, mi{ je jedna od
dve `ivotinjske vrste na kojima je trenutno mogu}e prou~avati PM]H ljudi posle
ksenotransplantacije (druga vrsta `ivotinja su ovce – opisano dalje u tekstu).
Naime, specifi~na vrsta mi{eva sa kombinovanom imunodeficijencijom
(NOD/SCID*) ~ini humanu hematopoezu dostupnu prou~avanju in vivo, jer se ne
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razvija imunolo{ka reakcija posle transplantacije PM]H ljudi ~ime se obezbe|uje
njihova samoobnova, proliferacija i diferencijacija Š31¹.

Paralelno sa izuzetno opse`nim istra`ivanjima na mi{evima obavljena
su istra`ivanja i na pacovima kao „malim” eksperimentalnim `ivotinjama Š12¹. Os-
tale `ivotinjske vrste su uklju~ivane u eksperimente sa nastojanjem razvijanja ek-
sperimentalnih modela na „velikim” `ivotinjama, koje bi specifi~nom patologijom,
sa jedne i evolutivnom blisko{}u sa ljudima, sa druge strane, omogu}ile dalje i po-
drobnije razumevanje fiziolo{kih i patofiziolo{kih tokova hematopoeze, sve u cilju
re{avanja klini~ke problematike. Potreba za „velikim” `ivotinjama postoji i kada se
testiraju glavni i ne`eljeni efekti aktivnog principa i farmakodinamika i farmakoki-
netika potencijalnih lekova u terapiji hematolo{kih poreme}aja.

Jo{ od samog po~etka uvo|enja in vitro metoda za ispitivanje ma-
ti~nih }elija hematopoeze, u istra`ivanja su uklju~ene ovce Š71¹, koje su danas
va`ne ekperimentalne `ivotinje za prou~avanje PM]H ljudi in vivo. Naime, Zanjani
i saradnici Š72¹ na ovci su razvili metodologiju in utero transplantacije humanih
mati~nih }elija fetusima, kod koje se prihvatanje kalema odvija bez reakcije
doma}ina, s obzirom na preimuni status fetusa Š62¹. Prednost modela hematopo-
etske himere na velikoj `ivotinji u odnosu na mi{a, je mogu}nost kontinuiranog
uzimanja ve}e koli~ine uzoraka, i lak{e detekcije i pra}enja antigenski razli~itih
mati~nih }elija donora (naj~e{}e ~oveka). Serija eksperimenata izvedenih na
ovom modelu doprinela je definisanju adhezivnih molekula koji, pod fiziolo{kim
uslovima, obezbe|uju prelazak mati~nih }elija iz krvi u kostnu sr` Š73¹. Prednost
ovog modela je mogu}nost pra}enja mati~nih }elija ljudi i njihovu diferencijaciju
tokom niza godina, ne samo na istoj `ivotinji, ve} i na njenim potomcima Š24¹.
Poslednja istra`ivanja objavljenja na opisanom modelu ovce odnose se na doka-
zivanje plasti~nosti mati~nih }elija hematopoeze, odnosno mogu}nosti promene
njihovih funkcionalnih i morfolo{kih osobina zavisno od mikrosredine u kojoj se
nalaze Š8¹. Jedan od primera plasti~nosti je transformacija primitivnih mati~nih
}elija za hematopoezu u mati~ne }elije nervnog ili mi{i}nog tkiva Š8¹.

Psi su `ivotinje koje su se me|u prvima koristile u eksperimentalnoj
hematologiji i jo{ uvek se koriste u ispitivanjima vezanim za transplantaciju
mati~nih }elija hematopoeze. Jo{ 1600. godine William Harvey je na psu izveo
transfuziju krvi. Zatim su usledili brojni bazi~ni i pretklini~ki eksperimenti u oblasti
radijacione biologije i ispitivanja efekata zra~enja na kostnu sr`, mati~ne }elije he-
matopoeze i na maligne bolesti hematopoetskog sistema Š16, 46¹. Razumevanje
patofiziologije cikli~ne hematopoeze, specifi~nog autozomnog recesivnog obo-
ljenja koje se javlja i kod ljudi, obezbe|eno je upravo izu~avanjem ovog oboljenja
kod pasa rase grej koli. Naime, ustanovljeno je da se promene u broju razli~itih
vrsta krvnih }elija javljaju sa neverovatnom pravilno{}u, a da se na istovetan na~in
menja i broj opredeljenih mati~nih }elija, odnosno da se radi o poreme}aju
mati~nih }elija Š4¹.

Sigurno najzna~ajnija uloga pasa kao eksperimentalnih `ivotinja u is-
tra`ivanjima procesa hematopoeze le`i u prou~avanju autologe i alogene trans-
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plantacije mati~nih }elija hematopoeze Š40¹, zatim u izu~avanju reakcije kalema
protiv doma}ina prilikom transplantacije Š63¹ i u ispitivanju mogu}nosti primene
hematopoetskih faktora rasta i genske terapije u le~enju te{ke kombinovane imu-
nodeficijencije Š70¹. Upravo rezultati tih i drugih istra`ivanja doveli su do primene
G-CSF u nekoliko terapijskih protokola. Naime, danas se G-CSF koristi za skra}e-
nje trajanja neutropenije izazvane hemoterapijom malignih oboljenja, zatim za
ubrzanje porasta broja neutrofila posle transplantacije kostne sr`i, za mobilizaciju
mati~nih }elija kostne sr`i u krv, kao i za tretman te{kih hroni~nih neutropenija (na
primer, kod nekih imunodeficijentnih stanja). Pri tom se G-CSF na isti na~in pri-
menjuje u humanoj i veterinarskoj medicini Š29, 55¹. U klini~kim protokolima za
le~enje malignih bolesti pasa poslednjih godina sve vi{e se primenjuje trans-
plantacija mati~nih }elija hematopoeze koja je omogu}ena upravo in vivo ispiti-
vanjima na samim psima Š26¹.

Najopse`nija, vrlo sistemati~na, ispitivanja na ma~kama odnose se
na problematiku odr`avanja hematopoeze aktivacijom primitivnih mati~nih }elija.
Naime, Abkowitz i saradnici su nizom eksperimenata Š3, 5, 6, 7¹ dali dokaz teorije
klonske sukcesije, po kojoj hematopoezu odr`avaju populacija aktivnih mati~nih
}elija i populacija }elija u neaktivnoj fazi }elijskog ciklusa – rezerva koja se povre-
meno aktivira. Suprotno gledi{te je da se samoobnovom odre|ene populacije
mati~nih }elija mo`e da odr`ava hematopoeza do kraja `ivota. Tokom ovog ispiti-
vanja kori{}en je specifi~an eksperimentalni model ma~ke na kome je, pra}enjem
odgovaraju}ih izotipova enzima, zaklju~eno da se hematopoeza odr`ava zahva-
ljuju}i stohasti~kom uklju~ivanju pojedinih klonova mati~nih }elija u diferencija-
ciju ka zrelijim stadijumima. Isti autori su, tako|e, na modelu ma~ke, do{li do
zaklju~ka da ma~ka, mi{ i ~ovek imaju u organizmu isti broj mati~nih }elija, kao i
da je ta karakteristika dobro konzervirana kroz evoluciju Š2¹.

Velike sli~nosti sa ljudima ~ine majmune zna~ajnim eksperimentalnim
`ivotinjama u oblasti tehnologije genskog transfera i u pretklini~kim ispitivanjima
razli~itih pristupa transplantacije mati~nih }elija hematopoeze i njihove ex vivo ek-
spanzije Š15, 27, 30, 67¹. Naime, iako je broj mati~nih }elija kod svih vrsta sisara
isti, u~estalost samoobnove i ulazak u }elijski ciklus ovih }elija je zna~ajno razli~it
u zavisnosti od veli~ine `ivotinje i du`ine njenog `ivota Š2¹. Tako se PM]H mi{a
mnogo ~e{}e dele i br`e „tro{e” nego iste }elije ma~ke, dok se ove }elije ma~ke
tro{e br`e nego kod majmuna i ljudi. Usled ovakve razlike u aktivnosti mati~nih
}elija, koja ima direktan uticaj i na tehnologiju genskog transfera i na njihovu
transplantaciju, majmuni su mnogo prihvatljiviji model za re{avanje prakti~nih as-
pekata pomenute problematike.

[to se ti~e ispitivanja specifi~nih oboljenja, i kod majmuna i kod
ma~aka su dokazana oboljenja izazvana retrovirusima koji dovode do patolo{kih
promena analognih aplasti~noj anemiji i sindromu ste~ene imunodeficijencije
ljudi (SIDA). Ispitivanje efekta navedenih virusa na hematopoezu ovih `ivotinja,
kao i ispitivanje razli~itih oblika terapije svakako mo`e da ima zna~aj za analoge
ovih oboljenja ljudi Š1, 17, 25¹.
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Svinja je danas {iroko prihva}ena eksperimentalna `ivotinja u bio-
medicinskim istra`ivanjima. Iako su svinje u pore|enju sa visokosrodnim soje-
vima mi{eva, genetski heterogena populacija, njihove fiziolo{ke karakteristike
kao {to su veli~ina, dijetetske navike, funkcionisanje gastrointenstinalnog si-
stema, ko`e, bubrega, struktura plu}nog krvotoka, raspored koronarnih arterija i
sklonost ka gojenju po kojima su sli~ne ljudima, za istra`ivanja ih ~ine zanimljivijim
od mi{eva i drugih eksperimentalnih `ivotinja. Š66¹. Tokom niza godina istra`i-
vanja Š20, 21, 22, 23¹, Emery i saradnici su na minijaturnim svinjama razvijali dva
modela transplantacije mati~nih }elija hematopoeze koji bi bili pogodni za induk-
ciju specifi~ne tolerancije primaoca prema potencijalnom transplantatu.

Ipak u okviru hematolo{kih istra`ivanja, svinje su prete`no uklju~ene u
eksperimente u vezi sa anemijom nastalom usled deficita gvo`|a Š19¹. Me|utim,
u dosada{njoj literaturi hematopoeza svinje nije obra|ena sa stanovi{ta hemato-
poeze i specifi~ne patologije koja se odnosi na anemiju prasi}a nastalu usled
deficita gvo`|a. Regulacija metabolizma gvo`|a i regulacija hematopoeze u
uslovima njegovog deficita su oblasti koje jo{ uvek nisu do kraja ispitane ni u hu-
manoj patologiji. Anemija nastala usled deficita gvo`|a jo{ uvek predstavlja izu-
zetno rasprostranjen poreme}aj i kod ljudi i kod `ivotinja. Izu~avanja ovog tipa
anemije na eksperimentalnim modelima pokazala su da je gvo`|e va`no ne samo
za sintezu hemoglobina, nego i za funkcionisanje regulatornih mehanizama na
nivou „limfoidne” regulacije eritrocitopoeze Š11, 69¹. Tako|e, veoma izra`en defi-
cit gvo`|a mo`e da poremeti elementarne metaboli~ke procese i tako dovede do
zastoja u proliferaciji mati~nih }elija hematopoeze Š34¹. Reakcija kompletnog he-
matopoetskog sistema na nedostatak gvo`|a jo{ uvek nije u dovoljnoj meri
izu~ena. Bannerman Š10¹ naveo je pet genetski uzrokovanih sindroma pore-
me}aja metabolizma gvo`|a kod `ivotinja i ljudi, ~ija su istra`ivanja dovela do no-
vih saznanja. Me|u tim modelima se nalazi i beogradski anemi~ni (b/b) pacov koji
se pokazao pogodnim, ne samo za izu~avanje eritrocitopoeze i hematopoeze
Š33, 36¹, ve} i za re{avanje fundamentalnih problema vezanih za sintezu eritropo-
etina Š34¹.

Saradnjom Fakulteta veterinarske medicine i Instituta za medicinska
istra`ivanja u Beogradu razvijena je metodologija kultivacije opredeljenih ma-
ti~nih }elija iz krvi i kostne sr`i svinje Š41¹. Dobijeni rezultati pokazuju da su broj
opredeljenih mati~nih }elija za eritrocitopoezu i granulo-monocitopoezu u krvi i
kostnoj sr`i svinje istog reda veli~ine kao i kod drugih ispitivanih `ivotinja i kod
ljudi Š42, 43¹. Tako|e, procenat opredeljenih mati~nih }elija koje se nalaze u aktiv-
noj fazi }elijskog ciklusa odgovara ovom parametru kod drugih vrsta sisara, {to
ukazuje da je ustrojstvo hematopoetskog sistema konzervirano kroz evoluciju
Š44¹. Primenom utvr|ene metodologije Š45¹ dobijene su i informacije o mati~nom
odeljku hematopoeze i njenoj humoralnoj regulaciji kod prasi}a sa anemijom
izazvanom nedostatkom gvo`|a, koje ukazuju na kvalitativne poreme}aje u odelj-
ku opredeljenih mati~nih }elija (neobjavljeni rezultati – Kova~evi}). Dalja is-
tra`ivanja na ovom planu mogla bi da upotpune dosada{nja saznanja ste~ena
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izu~avanjem sli~nih anemija ~oveka i `ivotinja. Uz to bi, ovakav metodolo{ki pris-
tup ispitivanju mati~nog odeljka hematopoeze svinja omogu}io, sam za sebe,
kvalitativno nov pomak u izu~avanju patofiziologije ove `ivotinje.

Do mnogobrojnih otkri}a u hematologiji do{lo se zahvaljuju}i eksperi-
mentima na razli~itim vrstama `ivotinja. Potreba za neprekidnim definisanjem i
uspostavljanjem novih eksperimentalnih modela je opravdana, jer se samo sagle-
davanjem nekog problema iz razli~itih uglova mo`e do}i do njegovog pravog
re{enja. Zato mo`e da se ka`e da je uvo|enje u istra`ivanja „velikih” eksperimen-
talnih `ivotinja, poput svinja, ovaca, ma~aka, pasa i majmuna, neophodno, kako
sa stanovi{ta re{avanja specifi~ne problematike odre|ene vrste, tako i u sagleda-
vanju op{tih zakonitosti u `ivom svetu. Nesumljivo krajnji motiv svih istra`ivanja je
primena dobijenih rezultata radi unapre|enja terapije, kako u humanoj, tako i u
veterinarskoj medicini.
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SIGNIFICANCE OF DIFFERENT ANIMAL SPECIES IN EXPERIMENTAL MODELS
FOR IN VIVO INVESTIGATIONS OF HEMATOPOIESIS

Milica Kova~evi}-Filipovi}, Tatjana Bo`i}, Jelka Stevanovi}

Numerous discoveries in medicine are results of experiments on different ani-
mal species. The most frequently used animals in hematopoiesis investigations are labora-
tory mice and rats, but so-called big animals, such as pigs, sheep, cats, dogs, and mon-
keys, evolution-wise closer to humans, have a place in experimental hematology as well.
The specific problematics of a certain animal specie can lead to fundamental knowledge
on certain aspects of the process of hematopoiesis end the biology of stem cells in hemato-
poiesis. Furthermore, comparative investigations of certain phenomena in different species
help in the recognition of the general rules in the living world. In the area f preclinicalinvesti-
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gations, animal models are an inevitable step in studies of transplantation biology of stem
cells in hematopoiesis, as well as in studies of biologically active molecules which have an
effect on the hematopoietic system. Knowledge acquired on animal models is applied in
both human and veterinary medicine.

Key words: animals, experimental models, hematopoiesis

ZNA^ENIE RAZLI^NÀH VIDOV @IVOTNÀH ÕKSPERIMENTALÃNÀH
MODELÂH DLÂ IZU^ENIÂ GEMATOPOEZA IN VIVO

Milica Kova~evi~-Filipovi~, TatÝÔna Bo`i~, Elka Stevanovi~

Do mnogo~islennìh otkrìtiy v medicine pri{losÝ, blagodarÔ Ìk-
sperimentami na razli~nìh vidah `ivotnìh. ^açe vsego polÝzovannìe `ivotnìe
v ispìtaniÔh processa gematopoeza laboratornìe mì{i i krìsì, me`dutem i

„bolÝ{ie„ `ivotnìe, kak sviney, ovec, ko{ek, sobak i obezÝÔn ÌvolÓcionno bolee
blizkih lÓdÔm, imeÓt svoë mesto v ÌksperimentalÝnoy gematologii. Specifi~es-
kaÔ problematika opredelënnogo vida `ivotnìh mo`et privesti do fundamen-
talÝnìh uznaniy o o tdelÝnìh aspektah processa gematopoeza i biologii materin-
skih kletok gematopoeza. Tak`e, sravnitelÝnoe ispìtanie nekotorìh fenomenov
u razli~nìh vidov pomogaet v zame~anii obçih zakonomernostey v `ivom mire. V
oblasti deÔtelÝnosti predklini~eskih ispìtaniy `ivotnìe modeli neobhodnìy
{ag v izu~enii transplantacionnoy biologii materinskih kletok gematopoeza,
slovno i izu~eniÓ biologi~eski aktivnìh molekul s Ìffektom an gematopo-
eti~eskuÓ sistemu. UznaniÔ, polu~ennìe na `ivotnìh modelÔh imeÓt svoë prime-
nenie i v gumannoy i v veterinarnoy medicine.

KlÓ~evìe slova: `ivotnìe, ÌksperimentalÝnìe modeli, gematopoez
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