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Pęcherzyki zewnątrzkomórkowe (EVs, ang. extra-
cellular vesicles) są to koliste struktury wywo-

dzące się z błony komórkowej o wielkości od 30 nm 
do 1 µm (ryc. 1). W ich populacji rozróżnia się mniej-
sze egzosomy (30–120 nm, sEV, EXOs) i większe ek-
tosomy, mikropęcherzyki (100–1000 nm, lEV; MVs, 
ECTOs), pęcherzyki egzosomopodobne (ELVs) i on-
kosomy (1–10 µm,ONVs) oraz ciałka apoptotyczne 
(50 nm – 2 µm, ACs; 1,2); EVs naturalne, hybrydowe 
(HE) i modyfikowane (MVs-MEx; 3), wraz z podty-
pami przyporządkowanymi do profili białkowych 
i zależnymi od selektywnej metodyki pozyskania 
(4). Mikropęcherzyki są wydzielane przez wszystkie 

rodzaje komórek organizmu (donor cells, DCell), tak-
że przez komórki macierzyste, rodzaj DCell definiuje 
ich właściwości biologiczne i potencjał eksperymen-
talny (1). Początkowo pęcherzyki zewnątrzkomórko-
we były uznawane za artefakty, zanieczyszczenia, 
nieistotne,,worki na śmieci”,,,szczątki komórek” (5). 
Obecność,,pyłu płytkowego” obserwowano w pły-
nach ustrojowych już w 1946 r. (Chargaff i West), po-
twierdzono w 1967 r. (Wolf) i opisano terminologicz-
nie w 1971 r. (Aaronson i in., 6). Pierwotne określenia 
nadane EVs pokrywały się z dzisiejszą wiedzą jedy-
nie w zakresie udowodnionej roli transportowania 
metabolitów, ale obecnie wiadomo, że mają też wiele 
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innych funkcji (7). Same metabolity pełnią już rolę 
nieinwazyjnych narządzi diagnostycznych nanome-
dycyny (8). Poza cytoplazmatycznym cargo przeno-
szą one elementy struktur błon komórkowych; DNA, 
miRNAs, lipidy, białka i receptory błonowe (2). Zakres 
informacji biologicznej płynącej z EVs jest rozległy, 
gdyż są one wytwarzane przez komórki człowieka, 
zwierząt, pasożytów, bakterii i roślin (9). Dostarczają 
też wiedzy o patogenezie chorób wirusowych (10, 11). 
Same mogą podlegać modyfikacji z udziałem drob-
noustrojów (12, 13, 14). Mogą modulować aktywno-
ści komórek układu immunologicznego wobec zmian 
nowotworowych, transplantów czy w przebiegu re-
akcji alergicznych (15). Od 1984 do 2021 r. zaobserwo-
wano znaczny wzrost zainteresowania wykorzysta-
niem EVs w terapii zwierząt i ludzi. W szczególności 
w medycynie człowieka postęp był znaczny, zwłasz-
cza w ustaleniu metod izolacji EVs. Dużym problemem 
współczesnych badań weterynaryjnych jest standa-
ryzacja przedanalitycznych protokołów laboratoryj-
nych z wykorzystaniem markerów i genów referen-
cyjnych (9). EVs osiągnęły rozpoznawalność poprzez 
wielokierunkowe mechanizmy regeneracji tkanek, 
są one potencjalnie terapeutyczne w wielu choro-
bach człowieka (16, 17) i zwierząt (18). Dają one na-
dzieję na upowszechnienie dotąd trudno dostępnego 
lub niemożliwego leczenia; nadając wykorzystaniu 
mikropęcherzyków nową terminologię „bezkomór-
kowych terapii komórkowych”. Są one określane też 
jako „mediatory leków nowej generacji”; ryzyko wy-
korzystania EVs jest znacząco niższe niż w przypadku 
komórek macierzystych czy już opracowanych na-
noleków. Ze względu na niepełne poznanie funkcji 

fizjologicznych EVs nowe kierunki badań są niezwy-
kle obiecujące. Stwarzają one nowe wartościowe moż-
liwości diagnostyczne dla terapii ukierunkowanej 
i tworzenia leków spoza półki farmaceutyków syn-
tetycznych (w tym przekraczających barierę krew – 
mózg). Istotnym atutem mikropęcherzyków jest ich 
zgodność biologiczna i rzadkie występowanie tok-
syczności i działań niepożądanych. Eksperymenty 
takie mają ogromne znaczenie z perspektywy nauk 

Innovative tissue engineering products using extracellular vesicles, the 
current trend in veterinary dentistry development
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Ryc. 1. Zróżnicowanie populacji pęcherzyków zewnątrzkomórkowych, A: komórka (DCell, 6 µm-600 µm), B: ciałka apoptotyczne (50 nm 
– 2 µm), C: egzosomy (30–120 nm), D: ektosomy, mikropęcherzyki (100–1000 nm)
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weterynaryjnych i medycyny translacyjnej. Badania 
na zwierzęcych modelach doświadczalnych są nie-
zbędne do wprowadzenia leków na bazie mikropę-
cherzyków do badań klinicznych w celu opracowa-
nia środków leczniczych dla ludzi (3). Współczesne 
techniki obrazowania (19) i solidne fundamenty me-
todologii badań komórek macierzystych przyczy-
niają się do większego powodzenia postępu nauki 
w tym zakresie.

Możliwe powikłania zabiegów chirurgii stoma-
tologicznej, szczękowo-twarzowej oraz problemy 
spotykane w protetyce, ortodoncji i periodontologii 
są dużą motywacją dla badań mikropęcherzykowych 
terapii regeneracyjnych. Dają one nadzieje na odej-
ście od wykorzystania biomateriałów oraz implan-
tów, które mają ograniczony czas używalności oraz 
mogą powodować odczyny zapalne, autoimmuno-
logiczne i zaburzenia osteointegracji (20, 21). Dzia-
łania naprawczego i protekcyjnego EVs wobec tka-
nek jamy ustnej dowiedziono w doświadczeniach na 
zwierzętach. U myszy udało się w wyniku transplan-
tacji komórek zawiązka zęba wytworzyć nowy ząb, 
co jest przełomowym odkryciem. U człowieka ist-
nieje kilka istotnych ograniczeń takich zabiegów, 
a jednym z nich jest długi fizjologiczny czas rege-
neracji zębów (22). W rezultacie transfer wiedzy do 
i ze stomatologii weterynaryjnej może przyspieszyć 
tempo odkryć naukowych. Analiza bibliometryczna 
globalnego trendu w terapiach mikropęcherzyko-
wych wykazała jego silnie powiązanie z onkologią, 
gerontologią, kardiologią, nefrologią, neurologią, 
pulmonologią, ortopedią oraz endokrynologią (23); 
inni autorzy podkreślają też duże znaczenie EVs 
w ginekologii i położnictwie, parazytologii i anali-
tyce medycznej (24). Rozwój wiedzy o pęcherzykach 
zewnątrzkomórkowych w tych dziedzinach wynika 
ze szczególnego obciążenia gospodarki chorobami 
przewlekłymi społeczeństw (25) oraz mniejszego 
dylematu natury etycznej ich wykorzystania. Natu-
ralną koleją rzeczy jest, że w stomatologii również 
nastąpi znaczący progres. Stan zdrowia jamy ust-
nej koreluje z ogólną kondycją organizmu. Zapalenie 
przyzębia zostało powiązane już z wieloma choroba-
mi ogólnoustrojowymi, w tym cukrzycą, choroba-
mi układu krążenia i nerek (26), przewlekłym bólem 
odcinka szyjnego kręgosłupa i stawów skroniowo-
-żuchwowych (27); co dotyczy również w pewnym 
stopniu zwierząt (28). Warto podkreślić, że zachowa-
nia higieniczne jamy ustnej mogą modyfikować ry-
zyko rozwoju wielu chorób, w tym demencji u czło-
wieka (29). Mogą one mieć też charakter wrodzony 
lub wiązać się z przyjmowanymi lekami. Kwalifika-
cja do leczenia chorób zębów i przyzębia jest istot-
na statystycznie u człowieka (30). Wśród zwierząt 
problem ten jest jeszcze bardziej znaczący, diagno-
zuje się u nich częściej zmiany resorpcyjne i ubyt-
ki tkanek twardych zębów (todaysveterinarypracti-
ce.com; 31, 32). Znaczący wzrost prewalencji chorób 
jamy ustnej w porównaniu do badań retrospektyw-
nych odnotowano u psów, może być to spowodowa-
ne częstszym zgłaszaniem się właścicieli do lecznic 
weterynaryjnych, co jednak nie umniejsza skali pro-
blemu. Do najczęstszych z nich zalicza się choroby 

przyzębia, które często prowadzą do zmian degra-
dacyjnych w obrębie przyzębia, czyli do przewlekłe-
go zapalenia przyzębia (peridontitis; 33).

Komórki macierzyste zębów (tooth germ tissue) 
znajdują się w szczęce, kości siekaczowej i żuchwie, 
i to z nich w czasie rozwoju osobniczego rozwijają się 
zęby (34). Zdolności proliferacyjne w kierunku komó-
rek zębotwórczych i regeneracji tkanek jamy ustnej 
mają komórki różnego pochodzenia – z moczu (35), 
gleju i komórek nerwowych, embrionalnych komó-
rek macierzystych, szpiku kostnego (36), komórek 
progenitorowych miazgi zęba (37), więzadeł przyzę-
bia i brodawki wierzchołkowej i mieszków zębowych 
(34) oraz tkanki tłuszczowej (38). Komórki z powo-
dzeniem pozyskuje się do hodowli z zębów mlecz-
nych i różnicuje się je w linie osteogenne i odonto-
blastyczne, chondrogenne, adipogenne, miogenne, 
endotelialne i neuronalne (36, 39). Tkanki o ograni-
czonej zdolności regeneracji, takie jak szkliwo, zębina 
i cement (40), są przedmiotem badań o szczególnym 
znaczeniu. Pojawiające się doniesienia o możliwo-
ściach zastosowania EVs w stomatologii regenera-
cyjnej otwierają drogę do kolejnych innowacji.

Izolacja i wykorzystaniu mikropęcherzyków 
w stomatologii weterynaryjnej

Pęcherzyki zewnątrzkomórkowe najczęściej są pozy-
skiwane in vitro i mogą być stosowane in vivo. Komórki 
macierzyste mają duże zdolności do ich wytwarza-
nia, choć same EVs nie potrafią się dzielić. Jednak nie 
stanowi to przeszkody, ponieważ EVs są łatwo do-
stępne (ryc. 2). Można je pozyskiwać bez wpływu na 
dobrostan zwierząt z zębów mądrości, mlecznych, 
nadliczbowych i zatrzymanych (39), wydzielin, wy-
dalin i tłuszczu. Z powodzeniem tworzyć z nich pre-
paraty autologiczne jak i allogeniczne. Choć nawet 
zastosowanie pęcherzyków ksenogenicznych może 
dawać efekt podobny do EVs allogenicznych (41). 
Wzbogacanie leków na bazie komórek macierzy-
stych w mikropęcherzyki może wzmacniać końco-
wy efekt terapeutyczny, a same EVs uznano za bez-
pieczne i bogate źródło cytokin i czynników wzrostu 
odpowiedzialnych za ten proces. Pęcherzyki, w tym 
EVs, wzbogacone w substancje biologicznie czynne, 
mogą być kierowane bezpośrednio lub same wykazy-
wać predylekcję do uszkodzonych tkanek, gdzie toczy 
się proces zapalny (42). Mikropęcherzyki pochodzą-
ce z komórek prozapalnych lub poddanych streso-
wi wykazują zwykle wyższy potencjał angiogenny, 
co można wykorzystać w modulacji procesu gojenia. 
Choć wiadomo, iż sprzyjają one także neurogenezie, 
mechanizm regeneracji włókien nerwowych nie zo-
stał w pełni wyjaśniony (43). Nowym etapem poszu-
kiwań w terapii EVs na modelach doświadczalnych 
jest więc opracowanie metody umożliwiającej jed-
noczesny prawidłowy przebieg procesu angiogene-
zy i neurogenezy. A w przypadku utraty zębów tak-
że odbudowy zębodołu (44).

Dotychczas najmniej rozwiązań przedstawiono 
dla regeneracji szkliwa. Wykazano, że białka matry-
cy szkliwa (EMP) posiadają właściwości naprawcze 
w obrębie uszkodzeń przyzębia (45). Amelogeniny 
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są takimi biomimetycznymi związkami symulują-
cym odtwarzanie cementu korzeniowego i więza-
deł ozębnej; wraz z implantem autogenicznej kości 
mogą prowadzić do miejscowej regulacji osteoge-
nezy wyrostka zębodołowego (46). Podczas ściera-
nia się zębów lub w próchnicy tkanką reparacyjną 
jest słabo zorganizowana zębina; komórki macie-
rzyste odontoblastyczne pochodzące z miazgi zęba 

inicjują jej rozwój. Komórki szkliwopodobne uzy-
skano w hodowli z komórek brodawki mezenchy-
malnej i narządu szliwotwórczego (44). Ameloge-
niny i produkty ich degradacji stwarzają środowisko 
mineralizacji szkliwa, ale mają również zastosowa-
nie w procesach gojenia ran skóry i błony śluzowej 
jamy ustnej (47). Wraz z enamelinami są wytwarzane 
przez ameloblasty (48). Mechanizmy syntetycznego 

Ryc. 2. Możliwości pozyskania, różnicowania i izolacji pęcherzyków zewnątrzkomórkowych
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i regenerowanego rozwoju szkliwa są coraz lepiej po-
znane (49); komunikacja międzykomórkowa odkrywa 
w nich szczególną rolę. Mimo dotychczasowych do-
niesień nie zgromadzono jeszcze rozległej literatu-
ry o interakcji pęcherzyków zewnątrzkomórkowych 
z komórkami zaangażowanymi w organogenezę zę-
bów. Potwierdzono, że egzosomy są zdolne do wie-
lokierunkowego różnicowania komórek zębotwór-
czych i syntezy macierzy, wraz z amelogeniną (50). 
Eksperyment Jiang i in. potwierdził zaś, że zakłócenie 
syntezy egzosomów skutkuje zaburzeniem formacji 
szkliwa i zębiny (51, 52). Wyzwaniem dla regeneracji 
szkliwa jest odtwarzanie struktur hydroksyapatyto-
wych (53), udało się to Fang i in., którzy wykorzysta-
li biomimetyczne białka macierzy szkliwa (54). EVs 
pochodzące z ameloblastów i komórek nabłonko-
wych mogą przyczynić się choć do częściowego od-
tworzenia szkliwa; to właśnie mikrośrodowisko ze-
wnątrzkomórkowe decyduje o procesie mineralizacji 
– białka w macierzy zawiadują inicjacją tworzenia, 
architekturą i upakowaniem kryształów związków 
mineralnych tej tkanki (49).

Uzyskanie większej ilości danych o wpływie pę-
cherzyków zewnątrzkomórkowych na procesy rege-
neracji wymaga jeszcze wielu prac eksperymental-
nych i testów na zwierzętach. Okazuje się bowiem, że 
nie tylko proste rozwiązania mogą przynosić znacz-
ne korzyści. Połączono hodowle komórek macierzy-
stych pochodzących z ludzkiej miazgi zęba i tkan-
ki tłuszczowej człowieka, co wzmocniło końcowy 
efekt terapii regeneracyjnej. Pęcherzyki pozyska-
ne z tkanki tłuszczowej wykazały też potencjał od-
budowy ubytków żuchwy u myszy (50). U człowieka 
podaż pęcherzyków apoptotycznych pozyskanych 
z miazgi zęba doprowadziła ponadto do zwiększe-
nia ekspresji genów angiogenezy. Poprzez taką re-
waskularyzację regeneracja miazgi zęba przebiegała 
znacznie wydajniej (52). Komórki macierzyste po-
chodzenia mezenchymalnego (MSC) badano też pod 
kątem wpływu na neurony dopaminergiczne, mia-
ły one działanie antyapoptotyczne w indukcji 6-hy-
droksy-dopaminą. Na modelu mysim wykazano, że 
indukują one szybkie gojenie się ran poprzez anta-
gonistyczne działanie względem Il-1 (16). Właściwo-
ści komórek macierzystych i EVs można modulować 
z wykorzystaniem różnych technik zabiegowych; 
u psa fotobiomodulacja laserem diodowym stymu-
luje komórki macierzyste miazgi zębowej i potęguje 
aktywność biologiczną pochodzących od nich egzo-
somów. Te kumulują w leczonej tkance wapń, fosfor 
i fosfatazę alkaliczną oraz regulują ekspresję genów 
odpowiedzialnych za reparację (53).

U kota mikropęcherzyki zostały zobrazowane po-
między wierzchnią warstwą cementu a cemento-
blastami, co może wskazywać na ich udział w ini-
cjowaniu cementogenezy (54, 55). EVs mogą być 
wykorzystywane do regulacji przebudowy kości, 
ozębnej i cementu korzeniowego (55). U psa EVs w tym 
celu izolowano ze szpiku kostnego, tkanki tłusz-
czowej, pępowiny, łożyska i miazgi zębowej. Ko-
rzyści terapeutyczne komórek macierzystych tych 
tkanek określono jako parakrynne. Ich przewagą 
są zdolności zwiększania angiogenezy, hamowania 

apoptozy i redukowania włóknienia (56). Wydziela-
nie EVs jest zależne od warunków hodowli komórek 
macierzystych, które w środowisku hipoksji, w wa-
runkach naśladujących niedokrwienie, o znacząco 
wspomaga gojenie się ran (57), co nie zostało jesz-
cze wystarczająco przetestowane ze względu na ga-
tunek zwierzęcia.

Nieinwazyjnym narzędziem diagnostycznym 
w weterynarii mogą być egzosomy pozyskiwane ze 
śliny (58). Są one wydzielane przez komórki gruczo-
łów ślinowych. W zależności od środowiska przyzę-
bia mogą prowadzić do wzmocnienia stanu zapal-
nego lub go redukować (59). W ślinie psów dominują 
białka apoptotyczne i adhezyjne, które odgrywają 
ważną rolę w procesach przeciwzapalnych i rege-
neracyjnych. Ślina psa w porównaniu do człowieka 
posiada o wiele więcej czynników wzrostu fibrobla-
stów i naskórkowego czynnika wzrostu (60). Komór-
ki nabłonka gruczołów ślinowych mają też zwięk-
szony wychwyt mikropęcherzyków, podane in vivo 
myszom przyczyniły się do regeneracji obturacyj-
nego zapalenia ślinianek (61).

Można zauważyć zainteresowanie wykorzysta-
niem EVs pochodzących z MSC w wielu dziedzinach, 
m.in. w anestezjologii, jako środków analgetycznych 
(62) w bólu pourazowym, przewlekłym, zapalnym 
czy neuropatycznym, lub ich wzmożoną sekrecję 
w wyniku zastosowania różnych zabiegów fizjote-
rapeutycznych (63). Duże zasoby wiedzy na temat 
biogenezy oraz sekretomu EVs, a także zaobserwo-
wane korzyści związane z bezpieczeństwem uży-
cia przemawiają na rzecz tych badań. Ponadto, EVs 
mogą być łatwo pozyskiwane, przechowywane i sto-
sowane w różnych formach podania (64). Warto za-
znaczyć, że zachowują one dużą stabilność podczas 
przechowywania także w stanie zamrożonym (56).

Niedawne badania posunęły się w kierunku bio-
inżynierii sztucznych egzosomów. Biomimetyczny 
nanomateriał można poddawać glikolizacji, co po-
zwala wydłużyć czas krążenia egzosomów w organi-
zmie; zastosowanie transportu przeciwciał i pepty-
dów wpłynęło na celowaną biodystrybucję. Kliniczne 
zastosowanie sztucznych egzosomów posiada jednak 
więcej ograniczeń, brak pełnej tolerancji immuno-
logicznej oraz niepełne jest odwzorowanie natural-
nych właściwości pęcherzyków, co podkreśla potrze-
bę poszukiwania naturalnych nośników. Możemy 
przewidywać, że w przyszłości sztuczne mikropę-
cherzyki poprawią jakość opieki zdrowotnej. Jednak 
już teraz wnoszą one istotny wkład w rozwój medy-
cyny translacyjnej (65) i zwiększą zainteresowanie 
ich wykorzystaniem w stomatologii.

Podsumowanie

Na podstawie zebranych danych można stwierdzić, 
że technologia mikropęcherzyków zewnątrzko-
mórkowych w terapii regeneracyjnej ma znaczący 
potencjał innowacyjny. Ten postęp może wywierać 
istotny wpływ na rozwój stomatologii człowieka, co 
czyni to zagadnienie równie interesującym w kon-
tekście medycyny weterynaryjnej. Anatomia jamy 
ustnej jest znacząco zróżnicowana wśród zwierząt. 
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Występują u nich liczne przystosowania gatunkowe; 
takie jak zmienne pH śliny, adaptacje do pobierania 
i rozdrabniania pokarmu oraz zróżnicowana dieta. 
U niektórych zwierząt zęby mają zdolność do wzro-
stu przez całe życie i są regularnie ścierane; rozwi-
jają się w różnym tempie. Te zróżnicowania są in-
spiracją dla prowadzenie interesujących projektów 
badawczych i poszukiwania nowych możliwości izo-
lacji wykorzystania EVs, które wciąż nie zostały do-
statecznie poznane. Wzbudza to nadzieję na odkrycie 
innowacyjnych metod leczenia i poprawę dobrosta-
nu zarówno zwierząt, jak i człowieka.
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Regulacje prawne Unii Europejskiej (UE), między 
innymi dyrektywa 2008/120/WE (1) oraz przy-

gotowywane na zlecenie Komisji Europejskiej opi-
nie i zalecenia ekspertów Europejskiego Urzędu ds. 
Bezpieczeństwa Żywności – EFSA (2, 3, 4) doprowa-
dziły do tego, że sektor wieprzowiny w przeważającej 
liczbie krajów członkowskich UE stał się światowym 
standardem prowadzenia zrównoważonej produkcji 
zwierzęcej. Pozycję tę osiągnięto, biorąc pod uwagę 
wyniki badań realizowanych w różnych ośrodkach 
naukowych na rzecz bezpieczeństwa żywności, śro-
dowiska, klimatu, zdrowia i dobrostanu zwierząt. Nie 
ma wątpliwości co do tego, że regulacje unijne mu-
szą uwzględniać nie tylko opinie naukowe EFSA, ale 
także nie zawsze słuszne i uzasadnione opinie kon-
sumentów białka zwierzęcego. Poglądy tych ostat-
nich oraz wiedza ogólna niejednokrotnie dalekie są 
od faktów i danych naukowych.

Konsumenci coraz bardziej zainteresowani są do-
brostanem zwierząt produkcyjnych. Ustawodawstwo 
unijne podążając za oczekiwaniami konsumentów 
mięsa, mleka czy jaj czasami zaburza równowa-
gę między zainteresowaniem dobrostanem zwie-
rząt a wynikami ekonomicznymi. Niektóre kwestie 

Obcinanie ogonów u świń – problem etyczny, zdrowotny, 
ekonomiczny i naukowy
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Tail docking in pigs - ethical, health, economic and scientific problems

Pejsak Z., University Centre of Veterinary Medicine, Jagiellonian University-
Agricultural University in Kraków

Tail biting is one of the welfare-reducing and costly problem most of all in large 
farms. According to new UE regulation tail docking might be performed routinely 
in exceptional situations; in general tail docking in UE will be forbidden. Today 
routine tail docking is carried out in more than 70% of European pig farms. Tail 
docking is performed to reduce tail biting lesions in pigs raised under intensive 
swine production conditions. To reduce the need of tail docking tail biting should 
be prevented through risk assessment and implementation of preventive and 
corrective measures. Due to the fact that tail biting is a multifactorial problem 
(87 different reasons) in relatively high percentage of farms retreat from tail 
docking created serious problems connected with tail biting. Decision concerning 
withdrawn of tail docking should be taken carefully by veterinarian and farmer 
in each farm after evaluation and removal of all risk factors. Description of tail 
docking procedures, providing details on the effect of different tail docking 
methods were presented. Aim of EU regulation is to minimize pigs pain and 
other welfare consequences caused by tail biting and tail docking.
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