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ostatnich latach terapie
komérkowe staly sie
jednym z najbardziej
dynamicznie rozwijaja-
cych si¢ kierunkéw ba-
dan w medycynie weterynaryjnej. Rosna-
ce zainteresowanie tym obszarem wynika
z kilku czynnikéw. Jednym z nich jest

rozwéj biologii komdrki oraz biotechno-
logii. Istotng rol¢ odgrywa takze wzrost
zapotrzebowania na nowe, skuteczne me-
tody leczenia choréb przewlektych i zwy-
rodnieniowych u zwierzat. W szczegdl-
nosci dotyczy to schorzen uktadu ruchu,
choréb zapalnych oraz trudno gojacych
si¢ uszkodzeri tkanek, w ktérych mozli-

wosci klasycznych metod terapeutycz-
nych sg ograniczone (23, 75).
Intensywny rozwéj badan nad komér-
kami macierzystymi to nie tylko rosnaca
liczba publikacji naukowych. To takze
szereg zaawansowanych projektéw na-
ukowych i wdrozeniowych. Jednak
przede wszystkim to coraz wigksza licz-




Cellular. therapies

in veterinary medicine —
Part I. Stem cells: types,
sources, and routes

of administration

Mesenchymal stem cells (MSCs) are
currently considered one of the key
components of the rapidly
developing field of regenerative
medicine in veterinary practice.

For more than two decades,
continuous efforts have been
undertaken to develop commercially
available therapies for new
indications and additional animal
species. The therapeutic potential

of MSCs results primarily from their
ability to modulate the immune
response. In addition, these cells can
reduce inflammatory processes

and stimulate tissue regeneration
through the secretion of numerous
biologically active factors. In clinical
practice, MSCs are used mainly

in the treatment of musculoskeletal
disorders in dogs and horses.

Recent scientific reports indicate that
this type of therapy may also be
effective in other fields, including
ophthalmology, dermatology,

and dentistry. Despite promising
clinical outcomes, the use of MSCs

is still associated with several
limitations, such as the lack of full
standardization of procedures,
variability in cellular properties
depending on the donor,

and the limited number of long-term
clinical studlies. The aim of this review
is to present the current state

of knowledge regarding

the mechanisms of action, clinical
indications, and safety of MSC-based
cell therapies in veterinary medicine.

Keywords: cell therapy,
mesenchymal stem cells,
immunomodulation, regenerative
medicine.

ba produktéw komercyjnych i ustug ofe-
rowanych zaréwno w medycynie ludzi jak
iwweterynarii. W wielu krajach powsta-
ja kolejne banki komérek macierzystych
oraz wyspecjalizowane, certyfikowane la-
boratoria oferujace izolacje, hodowle
i przygotowanie materialu komérkowe-
go do zastosowan klinicznych. Terapie
komérkowe w weterynarii s gléwnie de-
dykowane ortopedii pséw i koni (22).
Niemniej, zakres potencjalnych zastoso-
waii i gatunkéw docelowych stopniowo
sie rozszerza. Kolejne prace naukowe
obejmuja m.in. dermatologie, okulistyke,
stomatologi¢ oraz choroby o podiozu za-
palnym i immunologicznym (9, 23, 54).

Szczegblne znaczenie w badaniach
i praktyce klinicznej przypisuje si¢ me-
zenchymalnym komérkom macierzy-
stym (mesenchymal stem cells, MSC).
Komérki te sg obecnie najczesciej wyko-
rzystywanym typem komodrek w tera-
piach regeneracyjnych stosowanych
u zwierzat. Wynika to przede wszystkim
z ich stosunkowo latwej izolacji z réznych
tkanek organizmu, wysokiego potencja-
tu proliferacyjnego oraz wlasciwosci im-
munomodulacyjnych. Wspélczesne ba-
dania wskazuja, ze ich dzialanie
terapeutyczne wynika gléwnie z mecha-
nizméw parakrynnych, w tym z wydzie-
lania licznych biologicznie aktywnych
czgsteczek (29). Te bioaktywne czynniki
wydzielnicze mogg skutecznie modulo-
waé proces zapalny oraz wspierac regene-
racje uszkodzonych tkanek (54, 75). Po-
mimo rosngcego zainteresowania tego
rodzaju terapiami w weterynarii, wiele
aspektéw ich stosowania wcigz pozosta-
je przedmiotem intensywnych badar
i dyskusji. Dotyczy to migdzy innymi wy-
boru optymalnego zrédta komérek, ro-
dzaju dawcy, sposobu przygotowania ma-
terialu biologicznego (proces hodowli)
oraz drogi podania preparatu komérko-
wego. Istotnym zagadnieniem pozostaje
takze ocena bezpieczeristwa terapii oraz
potencjalnych dzialan niepozadanych
zwigzanych z ich stosowaniem (23).

Celem niniejszego artykulu jest przed-
stawienie aktualnego stanu wiedzy doty-
czgcego zastosowania mezenchymalnych
komérek macierzystych w medycynie
weterynaryjnej, ze szczegolnym uwzgled-
nieniem zZrédet komérek, typéw dawcéw,
drég podania oraz bezpieczenstwa stoso-
wania terapii komoérkowych.

Definicja mezenchymalnych komorel

macierzystych i mechanizm dziatania

Mezenchymalne komérki macierzyste
(mesenchymal stem cells, MSC) to po-
pulacja multipotencjalnych komérek pro-
genitorowych obecnych wwielu tkankach
organizmu. Komérki te posiadaja zdol-
nosci do samoodnowy oraz réznicowania
w rézne typy komoérek pochodzenia me-
zenchymalnego (osteocyty, chondrocyty
oraz adipocyty) (25,49). Zdolno$¢ ta sta-
nowi podstawe ich potencjalnego zasto-
sowania w medycynie regeneracyjnej.
Pierwsze obserwacje dotyczace komérek
o wlasciwosciach mezenchymalnych opi-
sano w latach 60. XX wieku w szpiku
kostnym. Naukowcy wykazali wéwczas
obecno$¢ komérek zrebu zdolnych
do przylegania do podloza hodowlanego
oraz réznicowania w komoérki tkanki

kostnej i chrzestnej (27). Kolejne bada-

nia potwierdzily, ze podobne komérki

wystepuja réwniez w wielu innych tkan-
kach organizmu, zaréwno u ludzi, jak

iu zwierzat (10, 45,57).

W celu ujednolicenia definicji MSC
Miedzynarodowe Towarzystwo Terapii
Komérkowej (International Society for
Cellular Therapy, ISCT) zaproponowato
minimalne kryteria identyfikacji tych ko-
morek. Zgodnie z wytycznymi MSC po-
winny spelnia¢ trzy podstawowe warunki:
1) muszg wykazywac zdolnos¢ przylega-

nia do plastikowej powierzchni w stan-
dardowych warunkach hodowli ko-
morkowej.

2) powinny wykazywac okreslony profil
markeréw powierzchniowych, w tym
ekspresje antygendéw takich jak CD73,
CD90 i CD105 oraz brak ekspresji
markeréw hematopoetycznych, m.in.
CD34, CDA45 czy CD14.

3) powinny posiada¢ zdolnos¢ réznico-
wania w kierunku osteogennym, chon-

drogennym oraz adipogennym w wa-
runkach in vitro (25).

W weterynarii, gléwnie ze wzgledu
na réznice migdzygatunkowe, identyfika-
cja MSC jest bardziej zlozona niz w me-
dycynie czlowieka. Wynika to takze
z ograniczonej liczby dostepnych przeciw-
cial umozliwiajacych doktadna charakte-
rystyke markeréw powierzchniowych ko-
morek u zwierzat. Wiele badari wykazato
jednak, ze MSC izolowane od zwierzat
wykazuja podobne cechy biologiczne
do komérek ludzkich. Dotyczy to m.in.
zdolnosci przylegania do plastiku, multi-
potencjalnego réznicowania oraz ekspre-
sje markeréw, takich jak CD29 czy CD44
(57,75). Nalezy zaznaczy¢, ze wspéleze-
sne badania wskazuja, ze dzialanie tera-
peutyczne MSC nie wynika wylacznie
z ich zdolnosci do réznicowania w nowe
komorki tkanek. Coraz wigcej doniesieri
naukowych jasno wskazuje, ze kluczowsg
rol¢ odgrywaja jednak mechanizmy para-
krynne. Komérki te wydzielaja liczne
czynniki biologicznie aktywne, takie jak
cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu
oraz pecherzyki zewngtrzkomérkowe
(57,75). Wymienione substancje moga
modulowa¢ przebieg procesu zapalnego,
wplywac na odpowiedz immunologiczna
oraz wspiera¢ procesy regeneracyjne
w uszkodzonych tkankach (12,36,57,69).
Z tego wzgledu w literaturze coraz czg-
$ciej podkresla sig, ze MSC pelnig rolg
komérek regulatorowych srodowiska
tkankowego i wlasnie przez wydzielanie
mediatoréw biologicznych wplywaja
na procesy naprawcze i regeneracyjne za-
chodzace w organizmie (12, 57).
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Rycina 1. Gtéwne mechanizmy dziatania parakrynnego mezenchymalnych komérek macierzystych. MSC wydzielajg
liczne mediatory biologiczne tworzgce tzw. sekretom, obejmujgcy m.in. cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu oraz
pecherzyki zewngtrzkomérkowe. Substancje te wptywajq na procesy angiogenezy, modulacje odpowiedzi
immunologicznej, polaryzacje makrofagéw oraz regeneracije uszkodzonych tkanek.

Uszkodzona tkanka wysyla
sygnal koniecznosci naprawy
- wydziela chemoking SDF-1
(Stromal-derived factor-1).
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Komérka przemieszcza sie
zgodnie z gradientem stezer
bezposrednio do ogniska
zapalnego.
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Rycina 2. Mechanizm migracji (homingu) mezenchymalnych komérek macierzystych do miejsca uszkodzenia
tkanki. Uszkodzona tkanka wydziela chemoking SDF-1(stromal-derived factor-1), ktéra tworzy gradient
chemotaktyczny. MSC wykrywajqg ten sygnat za pomocg receptora CXCR4, co umozliwia ich kierunkowq migracje
wzdtuz gradientu chemokin do ogniska zapalenia lub uszkodzenia.

Mechanizm dziatania
mezenchymalnych komérek
macierzystych

Poczatkowo zakladano, ze terapeutyczne
dziatanie MSC wynika gléwnie z ich
zdolnosci do réznicowania w komérki
uszkodzonych tkanek. Jednak po latach
badari wiadomo juz, ze w wigkszosci
przypadkéw gléwny mechanizm dziala-
nia ma charakter parakrynny (Rycina 1).
Oznacza to, ze komoérki te wplywaja
na otaczajace tkanki przede wszystkim
poprzez wydzielanie licznych czasteczek
biologicznie aktywnych (45, 49, 50).
MSC wydzielaja grupe mediatoréw,
w tym cytokiny, chemokiny, czynniki
wzrostu oraz pecherzyki zewnatrzkomor-

kowe. Do najwazniejszych naleza miedzy
innymi vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF), hepatocyte growth factor
(HGF), fibroblast growth factor (FGF),
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) oraz
transforming growth factor beta (TGF-R).
Czynniki te moga wspieraé proces angio-
genezy, stymulowac regeneracje tkanek
oraz ograniczaé proces zapalny w miejscu
uszkodzenia (45,49, 74). Jednym z najle-
piej udokumentowanych efektéw biolo-
gicznych MSC jest ich zdolnos¢ do mo-
dulowania odpowiedzi immunologiczne;.
Jest to zwigzane ze zdolnoscia do regulacji
aktywnosci wielu populacji komdérek ukta-
du odpornosciowego, w tym limfocytéw T,
limfocytéw B, komérek NK oraz komérek
dendrytycznych. Ponadto, wykazano, ze

MSC moga hamowac¢ proliferacje akty-
wowanych limfocytéw T oraz sprzyjaé
powstawaniu limfocytéw regulatorowych
(Treg). Dodatkowo moga wplywac na po-
laryzacje makrofagéw w kierunku fenoty-
pu przeciwzapalnego (M2) (30, 45, 50).
Co ciekawe, coraz wigcej prac sygnalizuje,
ze MSC moga réwniez oddzialywaé
na komoérki rezydujace w uszkodzonych
tkankach. Wydzielane przez nie czynniki
wzrostu mogg stymulowaé proliferacje
lokalnych komérek progenitorowych oraz
wspiera¢ procesy naprawy tkanek. W wie-
lu modelach eksperymentalnych wykaza-
no takze, ze MSC moga ograniczaé
apoptoze komérek oraz zmniejszaé
uszkodzenia wywolane stresem oksydacyj-
nym (45,49). Zatem, mamy do czynienia



z dwukierunkowym wspieraniem procesu
regeneracji-bezposrednio przez same ko-
morki macierzyste i posrednio przez sub-
stancje przez nie wydzielane. Niezwykle
istotng cechg MSC jest takze zdolnos¢
do migracji w kierunku tkanek objetych
procesem zapalnym lub uszkodzeniem.
Zjawisko to okreslane jest jako homing
(45,49, 63) (Rycina 2). Taki rodzaj prze-
mieszczania si¢ komérek regulowany jest
przez liczne chemokiny oraz ich recepto-
ry. Jednym z najlepiej poznanych mecha-
nizméw jest interakcja miedzy receptorem
CXCR4 obecnym na powierzchni MSC
a chemoking stromal-derived factor-1
(SDF-1), ktéra jest produkowana w miej-
scu uszkodzenia tkanki (45, 49).

W ostatnich latach coraz wigkszg
uwage zwraca si¢ rtéwniez na role sekre-
tomu MSC. Kolejne badania wskazuja,
ze znaczng czes$¢ efektow terapeutycz-
nych przypisywanych komérkom macie-
rzystym moga wywolywaé czasteczki
uwalniane przez te komérki, w tym pe-
cherzyki zewnatrzkomérkowe zawiera-
jace bialka, lipidy oraz mikroRNA (53).
Z tego wzgledu w wielu os$rodkach ba-
dawczych prowadzone sg intensywne
prace nad wykorzystaniem sekretomu
MSC jako alternatywy dla terapii komér-
kowych (45, 49, 74). Temat sekretomu
iinnych terapii typu cell-free zostanie po-

ruszony w kolejnym artykule.

Zrodta komérek macierzystych
i charakterystyka dawco

Jednym z kluczowych zagadnient w bada-
niach nad terapiami komérkowymi jest
okreslenie zrédta komérek oraz charakte-
rystyka dawcy, od ktérego pozyskuje si¢
material biologiczny. Nalezy zaznaczy¢,
ze wlasciwosci biologiczne MSC moga
si¢ r6zni¢ w zaleznosci od rodzaju tkanki,
z ktérej zostaly wyizolowane. Cho¢ MSC
wykazujg wspélny zestaw cech fenotypo-
wych (ekspresja markeréw CD73,CD90,
CD105 przy jednoczesnym braku marke-
réw hematopoetycznych), ich potencjal
proliferacyjny oraz zdolnosci do réznico-
wania wieloliniowego moga si¢ znaczaco
rézni¢ w zaleznosci od tkanki zrédlowe;.
Réznice moga by¢ takze zwigzane z ce-
chami samego dawcy (wiek, stan zdrowia,
warunki $rodowiskowe) (11, 23,57, 74).
Wszystkie te czynniki moga wplywaé
miedzy innymi na zdolnos¢ proliferacyj-
ng komérek, ich potencjal réznicowania
oraz wlasciwosci immunomodulacyjne
(54,69, 72). Nalezy zatem przyjaé, ze sku-
tecznos¢ terapii komérkowej w medycy-
nie weterynaryjnej jest scisle uzalezniona

od wyboru optymalnego zrédta MSC.

Zrodta mezenchymalnych komoérek

Mezenchymalne komérki macierzyste
moga by¢ izolowane z wielu tkanek orga-
nizmu zwierzat. W weterynarii najczesciej
wykorzystywanymi zrédtami MSC sg
tkanka tluszczowa oraz szpik kostny
uznawane za klasyczne zrédta tych komé-
rek (57, 78). W ostatnich latach coraz
wieksze zainteresowanie budza réwniez
tkanki plodowe, takie jak krew pepowi-
nowa, galareta Whartona, tozysko czy
blony plodowe. Zrédla te charakteryzuja
si¢ wysokim potencjatem proliferacyjnym
oraz stosunkowo niskg immunogennoscia
(39,44, 66). Jak juz wezesniej wspomnia-
no, pochodzenie komérek moze wplywacd
na ich zdolnos¢ proliferacji, potencjat roz-
nicowania oraz profil wydzielanych me-
diatoréw biologicznych. Z tego wzgledu
wybér odpowiedniego zrédta MSC jest
istotnym elementem planowania terapii
regeneracyjnych. Ponizej przedstawiono
podstawowe informacje o wybranych ro-
dzajach tkanek zrédtowych uzywanych
w badaniach naukowych i weterynaryj-
nych protokolach terapeutycznych.

Tkanka ttuszczowa

Tkanka ttuszczowa obecnie jest jednym
z najezesciej wykorzystywanych zrédet
MSC w medycynie weterynaryjnej. Ko-
morki te w literaturze sg okreslane jako
adipose-derived mesenchymal stem cells
(AD-MSC). Charakteryzuja si¢ wysoka
wydajnoscig izolacji oraz stosunkowo fa-
twym pobraniem materiatu biologiczne-
go (78). W wielu badaniach wykazano, ze
ten rodzaj komérek posiada zdolnos¢ r6z-
nicowania w kierunku osteogennym,
chondrogennym oraz adipogennym (3).
Ponadto komérki te wykazujg wiasciwo-
éci immunomodulacyjne (26, 32,47, 57).
Z tego wzgledu AD-MSC sg szeroko ba-
dane i stosowane w terapiach regenera-
cyjnych u pséw i koni, szczegdlnie w le-
czeniu choréb uktadu ruchu (7,9,22,23).
Ostatnio pojawiaja sie takze liczne donie-
sienia dotyczace skutecznych terapii ko-
moérkowych u kotéw wlasnie z uzyciem
tego rodzaju komérek (2, 61, 68). To co
nalezy bezwzglednie podkresli¢ to fakt,
ze tkanka tluszczowa jest uznawana
za szczegdlnie atrakeyjne zrédlo MSC ze
wzgledu na minimalnie inwazyjne proce-
dury pobrania materiatu oraz wysoka do-
stepnos¢ komdérek w tkance. Materiat bio-
logiczny moze by¢ pozyskiwany m.in.
podczas planowych zabiegéw chirurgicz-
nych (np. ovariohisterektomia u pséw
i kotéw) (33). Po pobraniu tkanki, komér-

ki izolowane sg najczesciej poprzez enzy-
matyczne trawienie, a nastgpnie namna-
zane w warunkach hodowli komdérkowej
w celu uzyskania liczby komérek odpo-
wiedniej do zastosowania terapeutyczne-
go. Badania wskazujg na istotne réznice
pomiedzy MSC pochodzgcymi z réznych
lokalizacji tkanki ttuszczowej. Komérki
izolowane z okolic podskérnych moga
wykazywad wyzszy potencjal proliferacyj-
ny oraz dluzej zachowywa¢ zdolnos¢ mul-
tipotencjalng w hodowli komérkowe;j
w poréwnaniu z komérkami pochodza-
cymi z tkanki ttuszezowej trzewnej (62).
Jednoczesnie tkanka tluszczowa trzew-
na moze dostarczaé wigkszg liczbe komé-
rek w materiale wyjsciowym.

Szpik kostny

Szpik kostny byl pierwszym opisanym
zrédlem mezenchymalnych komérek ma-
cierzystych i przez wiele lat stanowit pod-
stawowy material do badait nad MSC za-
réwno u ludzi jak i zwierzat (10,11,12,57).
Komérki pochodzace z tego zrédia (bo-
ne marrow-derived MSC, BM-MSC),
wyrézniaja si¢ dobrze poznanym profi-
lem biologicznym oraz wysoka zdolno-
$cig réznicowania w kierunku tkanki
kostnej i chrzestnej (57, 69). Mimo po-
wyzszych waloréw, zrédlo to powoli zo-
staje zastepowane przez inne tkanki. Wy-
nika to gléwnie z faktu, ze pobranie
materiatu biologicznego jest procedura
stosunkowo inwazyjna. U pséw wymaga
ono zazwyczaj znieczulenia ogélnego, na-
tomiast u koni stosuje si¢ sedacje oraz
znieczulenie miejscowe (67, 52). Opisy-
wano réwniez potencjalne powiklania
zwigzane z pobraniem materialu, takie
jak krwawienie, infekcja czy w rzadkich
przypadkach uszkodzenia struktur klat-
ki piersiowej podczas biopsji mostka (41).
Dodatkowym ograniczeniem tego zrédta
jest fakt, ze MSC stanowig jedynie nie-
wielki odsetek wszystkich komérek jed-
nojadrzastych szpiku kostnego. Ponadto
ich liczba zmniejsza si¢ wraz z wiekiem
dawcy (3). Z tego wzgledu w celu uzyska-
nia liczby komérek odpowiedniej do za-
stosowania terapeutycznego konieczne
jest ich namnazanie w warunkach ho-
dowli in vitro (57, 69).

Krew pepowinowa

Krew pepowinowa stanowi wazne zrédlo
komérek macierzystych o wysokim po-
tencjale proliferacyjnym. Komérki izolo-
wane z tego materialu wykazuja zdolno$¢
intensywnego namnazania w warunkach
hodowli komérkowej, a takze stosunko-
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wo duzg stabilno$¢ fenotypowa podczas
kolejnych pasazy. W poréwnaniu z MSC
izolowanymi z tkanek dorostych czgsto
charakteryzujg si¢ wigkszym potencjatem
proliferacyjnym oraz dtuzsza zdolnoscig
do podziatéw komérkowych (15). Ponad-
to, komorki te wykazujg takze stosunko-
wo niska immunogenno$é. To z kolei czy-
ni je atrakcyjnym materiatem dla terapii
allogenicznych (39,65,66). W weteryna-
rii badania nad MSC izolowanymi z krwi
pepowinowej prowadzone sg gléwnie
u koni. Analizowany jest ich potencjal
w regeneracji tkanek, w szczegdlnosci
w leczeniu urazéw sciggien, wiezadel oraz
innych struktur uktadu ruchu (39, 75).
Materiat biologiczny moze by¢ pozyski-
wany w okresie okoloporodowym, bez ko-
niecznosci wykonywania procedur inwa-
zyjnych u dawcy. Z tego wzgledu krew
pepowinowa jest coraz czesciej rozwaza-
na jako potencjalne Zrédto komdérek wy-
korzystywanych w weterynaryjnej medy-
cynie regeneracyjnej.

Galareta Whartona

Galareta Whartona, element tkanki tacz-
nej pgpowiny, jest kolejnym waznym zr6-
dtem mezenchymalnych komérek macie-
rzystych. Komoérki izolowane z tej tkanki
okreslane sg jako Wharton's jelly-derived
MSC (W]-MSC). Wykazuja one zdol-
nos¢ réznicowania w kierunku komérek
tkanki kostnej, chrzgstnej oraz ttuszczo-
wej (77). Dodatkowo charakteryzuja si¢
wysoka aktywnoscia proliferacyjng w wa-
runkach hodowli komdérkowej (65,66,71).
Jedna z najwazniejszych cech MSC po-
chodzacych z galarety Whartona sg ich
wlasciwosci immunomodulacyjne (3).
Komérki te moga wplywaé na aktywnos¢
komoérek ukladu odpornosciowego oraz
modulowaé przebieg proceséw zapal-
nych. Zdolnos¢ ta zwiazana jest z wydzie-
laniem licznych mediatoréw biologicz-
nych, takich jak cytokiny, chemokiny oraz
czynniki wzrostu (65, 66, 71). Co cieka-
we, W]-MSC wykazuja réwniez ograni-
czong ekspresje czasteczek zgodnosci
tkankowej MHC klasy II. To z kolei
zmniejsza ryzyko reakcji immunologicz-
nej po ich podaniu (14,44). Z tego wzgle-
du komorki te sg rozwazane jako szcze-
g6lnie interesujgce zrédlo materialu
do terapii allogenicznych (44, 75).

tozysko i btony ptodowe

Lozysko oraz blony ptodowe stanowia
kolejne wazne zrédlo mezenchymalnych
komoérek macierzystych. Tkanki te zawie-
raja populacje komorek o wysokim poten-

cjale proliferacyjnym oraz zdolnosci réz-
nicowania w kierunku réznych typéw
komoérek mezenchymalnych. MSC izo-
lowane z tozyska i blon plodowych posia-
dajg wlasciwosci parakrynne. Wydzielaja
liczne mediatoréw biologicznych, ktére
mogg uczestniczy¢ w regulacji proceséw
zapalnych oraz wspieraé regeneracje
uszkodzonych tkanek (4, 5, 44). Istotng
zaletg tego Zrédla komérek jest fatwa do-
stepnos¢ materiatu biologicznego. Tkan-
ki ptodowe moga by¢ pozyskiwane po po-
rodzie, bez koniecznosci wykonywania
inwazyjnych procedur u dawcy. Dzigki te-
mu material do izolacji MSC mozna uzy-
ska¢ w sposéb stosunkowo bezpieczny
i etycznie akceptowalny (4, 5). Komérki
izolowane z fozyska i blon plodowych wy-
kazuja takze stosunkowo niskg immuno-
gennos¢, co sprawia, ze sg rozwazane ja-
ko potencjalne zrédto komdérek dla terapii
allogenicznych. W ostatnich latach rosnie
zainteresowanie wykorzystaniem tych ko-
moérek w weterynaryjnej medycynie rege-
neracyjnej, zwlaszcza w leczeniu uszko-
dzeni tkanek migkkich oraz choréb uktadu
ruchu (44, 75).

Btona maziowa stawow

Blona maziowa stawéw stanowi jedno
z mniej konwencjonalnych, lecz aktualnie
intensywnie badanych zrédet MSC. Ko-
morki izolowane z tej tkanki okreslane sg
jako synovium-derived MSC (S-MSC).
W licznych badaniach wykazano, ze cha-
rakteryzujg sie one szczegdlnie wysokim
potencjalem chondrogennym (28, 58).
Oznacza to, ze wykazuja zdolnos¢ rézni-
cowania w kierunku komérek chrzastki
stawowej, co czyni je interesujgcym ma-
terialem w badaniach nad regeneracja
chrzastki (52). W poréwnaniu z MSC
izolowanymi z innych Zrédet, takich jak
szpik kostny czy tkanka tluszczowa,
komérki pochodzace z blony maziowej
moga wykazywal wiekszg zdolnos¢
do réznicowania chondrogennego oraz
stosunkowo szybkie tempo proliferacji
w hodowli komérkowej. Z tego wzgledu
stanowig obiecujacy material do badar
nad leczeniem choréb zwyrodnieniowych
staw6w oraz urazéw struktur stawowych.
Dotychezas, wigkszos¢ badan nad MSC
pochodzacymi z blony maziowej ma cha-
rakter eksperymentalny. Prowadzone sg
one zaréwno w modelach laboratoryj-
nych, jak i w badaniach przedklinicznych
u zwierzat, w szczegdlnosci u koni oraz
pséw (25, 58, 70). Analizowany jest
przede wszystkim ich potencjal w rege-
neracji chrzastki stawowej, leczeniu
uszkodzen stawéw oraz terapii choréb

zwyrodnieniowych — ukladu  ruchu.
W przyszlosci komérki te moga stanowi¢
uzupelnienie dostepnych zrédet MSC
wykorzystywanych w weterynaryjnej me-
dycynie regeneracyjnej.

Miazga zebowa

Miazga zgbowa to kolejne potencjalne
zrédlo komérek macierzystych, ktére
w ostatnich latach przyciaga rosnace za-
interesowanie badaczy. Komérki izolowa-
ne z tej tkanki okreslane sg jako dental
pulp stem cells (DPSC). Charakteryzuja
sie one wysokg zdolnoscia proliferacji
oraz potencjatem réznicowania w kierun-
ku wielu typéw komérek, w tym komo-
rek kostnych, chrzestnych oraz nerwo-
wych (24, 73). Ze wzgledu na swoje
wlasciwosci biologiczne komérki te sa
obecnie intensywnie badane w kontek-
$cie medycyny regeneracyjnej. W bada-
niach eksperymentalnych analizowany
jest ich potencjal w regeneracji tkanek
kostnych, chrzgstki oraz w terapii uszko-
dzeri nerwéw. W weterynarii prace doty-
czace MSC izolowanych z miazgi z¢bo-
wej majg jednak nadal gléwnie charakter
eksperymentalny i prowadzone sg przede
wszystkim w modelach laboratoryjnych
(24, 38, 73). Pomimo ograniczonej licz-
by badan klinicznych wyniki dotychcza-
sowych analiz sugeruja, ze komorki te
moga w przyszlosci znalez¢ zastosowa-
nie w regeneracji tkanek oraz w leczeniu
choréb uktadu ruchu u zwierzat. Ko-
nieczne s3 jednak dalsze badania doty-
czgce ich wiasciwosci biologicznych, bez-
pieczeristwa stosowania oraz mozliwosci
standaryzacji metod izolacji i hodowli ko-
moérek (75).

Jak wynika z przedstawionych danych,
mezenchymalne komoérki macierzyste
mogg by¢ izolowane z wielu réznych tka-
nek organizmu zwierzat. W praktyce we-
terynaryjnej najczesciej wykorzystywa-
nymi zrédlami MSC pozostaja szpik
kostny oraz tkanka tluszczowa, ktérych
wiasciwosci biologiczne oraz bezpieczen-
stwo stosowania zostaly najlepiej pozna-
ne w badaniach eksperymentalnych i kli-
nicznych (Tabela 1). Nalezy jednak
podkresli¢, ze rosnie zainteresowanie al-
ternatywnymi Zrédtami komérek. Coraz
wigcej ciekawych doniesiert naukowych
i badan koncentruje si¢ na tkankach oko-
toporodowych i mniej konwencjonalnych
tkankach dorostych. Mimo ze, co juz
podkreslono, prace te majg gtéwnie cha-
rakter eksperymentalny, to wigzane sg
z nimi duze nadzieje, w szczegélnosci
w tematach regeneracji nerwéw i ogélnie
medycynie regeneracyjnej.



Tabela 1. Zrédta mezenchymalnych komérek macierzystych wykorzystywane
w weterynaryjnej medycynie regeneracyjnej oraz ich podstawowe cechy

biologiczne i zastosowania kliniczne.
Najczesciej stosowanymi zrodtami MSC pozostajq szpik kostny oraz tkanka ttuszczowa, jednak
w ostatnich latach roénie zainteresowanie komaorkami pochodzgcymi z tkanek okotoporodowych,

takich jak krew pepowinowa, galareta Whartona czy btony ptodowe.

Zrodto MSC Gtéwne gatunki Zalety Ograniczenia Typowe zastosowania
docelowe w weterynarii
. dobrze scharakteryzowane komorki; pobranie inwazyjne; ortopedia koni (§ciggna,
Szpik kostny . ) AP . e ) 2 :
(BM-MsC) kon, pies, kot wysoki potencjat réznicowania mniejsza liczba komorek wiezadta), choroba
w kierunku tkanki kostnej i chrzestnej w materiale wyjsciowym zwyrodnieniowa stawow
wysoka wydajnosc¢ izolacji; wigksza zmiennosc choroba zwyrodnieniowa
Tkanka ttuszczowa ) . L . ) ) : K P P )
(AD-Msc) pies, kot, kon tatwiejsze pobranie materiaty; biologiczna miedzy stawow u psow i koni,
szybkie namnazanie dawcami urazy ortopedyczne
Krew pepowinowa o wysoki potgnqc’r pr9l|ferccyjny; ograniczona QOstepnosc badania eksperymentaine,
kon, pies mtody materiat komaorkowy; dobre materiaty; ) . .
(uc-msc) PP : . p .| potencjalne terapie allogeniczne
wtasciwosci immunomodulacyjne konieczno§¢ bankowania
Galareta Whartona L bqr.d 20 \.NySOkG pro||fer<?53jq; materiat dostepny medycth regenerqf:yjng '
kon, pies niska immunogennosg¢; badania nad terapiami
(wJ-msc) DI tylko okotoporodowo ) :
dobre wiasciwosci parakrynne allogenicznymi
. tozysko PR materiaf fcttwy do pOZYSKGm,O ) mniejsza liczba regeneracja tkanek migkkich,
i btony ptodowe kon, pies po porodzie; dobre wtasciwosci o )
) . badan klinicznych badania eksperymentalne
(P-Msc) immunomodulacyjne
Krew obwodowa Ko minimalnie inwazyjne pobranie bardzo niska liczba badania ekspervmentalne
(PB-MSC) materiatu MSC w prébce pery
Synowur:n [ blona PR ) . pobranie inwazyjne; choroba zwyrodnieniowa
maziowa kon, pies wysoki potencjat chondrogenny X . P 2 ] .
(SM-Msc) ograniczona liczba badan | stawdw, regeneracja chrzgstki

Wybér odpowiedniego zrédta komérek
ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci
terapii regeneracyjnych. Réznice w poten-
cjale proliferacyjnym, zdolnosci réznico-
wania oraz wlagciwosciach immunomo-
dulacyjnych moga wptywac na przebieg
proceséw naprawczych w uszkodzonych
tkankach (Tabela 2). Z tego wzgledu dal-
sze badania nad wlasciwosciami MSC
pochodzacych z réznych tkanek sa nie-
zbedne dla optymalizacji protokotéw tera-
peutycznych w medycynie weterynaryjnej.

Charakterystylka dawcow.
Relacja dawca-biorca w terapiach
z wykorzystaniem MSC

W terapii mezenchymalnymi komdrka-
mi macierzystymi relacja migdzy dawca
a biorcg komérek stanowi jeden z funda-
mentalnych elementéw projektowania
strategii terapeutycznych. Na tej podsta-
wie wyréznia si¢ komorki autologiczne,
allogeniczne oraz ksenogeniczne. W nie-
ktérych publikacjach opisywane sg takze
komérki syngeniczne (pochodzace
od osobnika genetycznie identycznego).
Jednak w weterynarii maja one niewiel-
kie znaczenie praktyczne (75). Rodzaj re-
lacji miedzy dawca a biorca wplywa
na przebieg i organizacje terapii komor-
kowej. Determinuje on miedzy innymi

sposéb przygotowania produktu komér-
kowego, a takze czas potrzebny do roz-
poczecia leczenia. Ma réwniez znaczenie
dla kosztéw terapii oraz dostgpnosci od-
powiedniego materiatu biologicznego.
Relacja dawca-biorca wplywa réwniez
na ryzyko wystapienia odpowiedzi im-
munologicznej po podaniu komdérek. Po-
nadto, w przypadku niektérych modeli
terapeutycznych moze ona takze decydo-
waé o mozliwosci standaryzacji produk-
tu komoérkowego oraz jego przygotowa-
nia w formie gotowej do uzycia terapii

(off-the-shelf) (22,23, 75).
Komérki autologiczne

Komérki autologiczne sg pobierane od te-
go samego zwierzecia, ktére nastgpnie
otrzymuje terapie¢. Takie podejscie jest
uznawane za najbardziej bezpieczne im-
munologicznie, poniewaz minimalizuje
ryzyko rozpoznania komdérek jako obcych
przez uktad odpornosciowy biorcy. Z te-
go wzgledu autologiczne MSC przez wie-
le lat stanowity podstawowy model tera-
pii komérkowej w weterynarii (13, 15,
19,75). Brak réznic w zakresie antygenéw
zgodnosci tkankowej pomiedzy dawca
a biorca minimalizuje ryzyko reakcji allo-
immunologicznej oraz odrzucenia komé-
rek po ich podaniu. Z tego powodu auto-

logiczne MSC przez wiele lat stanowity
podstawowy model terapii komérkowej
rozwijanej w medycynie weterynaryjnej,
szczeg6lnie w leczeniu choréb uktadu ru-
chu u koni i pséw (75, 76). W przypadku
stosowania tego rodzaju komérek nieby-
walg korzyscig jest brak koniecznosci po-
szukiwania i kwalifikacji zewngtrznego
dawcy. Istotnym ograniczeniem takiego
podejscia jest jednak czasochlonnosé
i zlozonos¢ calej procedury. Materiat bio-
logiczny nalezy najpierw pobraé, nastep-
nie wyizolowa¢ komérki, a w wielu przy-
padkach takze namnazac je w hodowli
in vitro. Proces ten wydtuza czas do roz-
poczecia terapii oraz zwigksza koszt le-
czenia (23,59,75). W praktyce klinicznej
problemem moze by¢ réwniez sam zabieg
pobrania materialtu, zwlaszcza gdy Zré-
dtem komérek jest szpik kostny (41).
Dodatkowym czynnikiem limitujacym
terapie autologiczng jest zmiennos¢ bio-
logiczna materiatu komérkowego. Wia-
$ciwosci MSC mogg zaleze¢ od wieku
oraz stanu zdrowia dawcy. W literaturze
opisano mig¢dzy innymi spadek zdolnosci
proliferacyjnych komérek wraz z wickiem
zwierzecia oraz zmiany w ich potencjale
réznicowania (13, 46, 75). Negatywny
wplyw na wlasciwosci MSC moga mie¢
réwniez choroby przewlekle, zaburzenia
metaboliczne oraz toczgce si¢ procesy za-
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Tabela 2. Poréwnanie wiasciwosci biologicznych mezenchymalnych komérek

macierzystych izolowanych z réznych tkanek.
Komérki pochodzgce z tkanek okotoporodowych (np. galareta Whartona, tozysko) wykazujq zwykle
wyzszy potencjat proliferacyjny oraz nizszqg immunogennosS¢ niz MSC izolowane z tkanek dorostych.

Zrédto MSC | Wydajnosé Potencjat Potencjat Wiasciwosci Immunogennosé | Dojrzatosé Uwagi
izolacji proliferacyjny | réznicowania | immunomodulacyjne biologiczna
komérek
. bardzo dobry o P klasyczne
szga(-kn::g;y umiarkowana | umiarkowany (osteogenny, dobra umiglrs:gjwono I;C;r::;:: 2rodto MSC
chondrogenny) w weterynarii
Tkanka dobry P najczesciej
. (osteogenny, . komorki
tluszczowa wysoka wysoki dobra niska stosowane
chondrogenny, doroste )
(AD-MSsC) odi u psow
pogenny)
potencjalne
Kre'w niska— ’ ) komorki zrodto
pepowinowa . wysoki dobry bardzo dobra bardzo niska "
umiarkowana mtode do terapii
(uc-mMsc) .
allogenicznych
Galareta . ) ) komorki duzy potencjat
Whartona | umiarkowana | bardzo wysoki dobry bardzo dobra bardzo niska crinatalne roliferacyin
(WJ-MsC) P! p yiny
tozysko / Komérki tatwe
btony ptodowe| umiarkowana wysoki dobry bardzo dobra bardzo niska rinatalne pozyskanie
(P-Msc) P po porodzie
szczegblnie
Blo'nu ] ] bardzo dobry ) komorki interesujgce
maziowa niska umiarkowany dobra niska
chondrogenny doroste w chorobach
(sM-Msc) .
stawow

palne (19,21). Stad pojawienie si¢ komer-
cyjnych bankéw komérek macierzystych,
ktére pobierane s3 od mtodych, zdrowych
zwierzat i moga stanowi¢ dla nich istot-
ne wsparcie terapeutyczne na kolejne la-
ta. Nie jest to jednak powszechna i tania
procedura. W licznych badaniach ekspe-
rymentalnych oraz klinicznych wykazano
dobrg tolerancje autologicznych MSC
po podaniu dostawowym, doogniskowym
lub dozylnym u zwierzat. Terapie takie by-
ty stosowane mig¢dzy innymi w leczeniu
zmian zwyrodnieniowych stawéw, uszko-
dzeri §ciggien oraz innych schorzen orto-

pedycznych u koni i pséw (7, 8, 13, 14).
Komoérki allogeniczne

Komérki allogeniczne pochodzg od inne-
go osobnika tego samego gatunku. Aktu-
alnie jest to jeden z najwazniejszych kie-
runkéw rozwoju weterynaryjnych terapii
komorkowych (23, 33, 34, 59). Gléwna
zaletg takiego podejécia jest mozliwosé
przygotowania produktu typu off-the-
-shelf. Oznacza to, ze komérki mogg by¢
weze$niej wyizolowane, przebadane, na-
mnozone, zamrozone i przechowywane
w banku komérek. Dzigki temu terapia
moze zosta¢ wdrozona znacznie szybciej
niz w przypadku produktu autologiczne-
go (23, 75). Taki model produkeji komé-
rek umozliwia réwniez tworzenie bankéw

MSC oraz opracowywanie standaryzowa-
nych produktéw komérkowych przezna-
czonych do zastosowan klinicznych. Z te-
go wzgledu komérki allogeniczne sg
najczesciej wykorzystywane w pracach
nad komercyjnymi produktami komérko-
wymi rozwijanymi dla medycyny wetery-
naryjnej (46, 60). Zastosowanie alloge-
nicznych MSC umozliwia takze wigkszg
standaryzacje produktu komérkowego.
W procesie kwalifikacji mozna wybra¢
miodych, zdrowych dawcéw o korzyst-
nych wlasciwosciach biologicznych komé-
rek, co pozwala ograniczy¢ cz¢s¢ zmien-
nosci charakterystycznej dla materialu
autologicznego (22, 23, 60, 75). W prak-
tyce coraz czgsciej rozwijane sg banki ko-
morek pochodzacych od wyselekcjonowa-
nych dawcéw, szczegélnie z tkanek
okoloporodowych oraz od mtodych zwie-
rzat (43,75,76). Istotnym ograniczeniem
terapii allogenicznej pozostaje jednak ry-
zyko immunogennosci. Przez wiele lat
MSC uwazano za komdérki o wiasciwo-
$ciach immunologicznie uprzywilejowa-
nych. Obecnie wiadomo jednak, Ze moga
one wywolywaé odpowiedz immunolo-
giczng. Jest to szczegdlnie obserwowane
w przypadku powtérnych podan lub nie-
zgodnosci w zakresie czgsteczek zgodno-
§ci tkankowej MHC (17, 20). W bada-
niach eksperymentalnych oraz klinicznych
opisano miedzy innymi ekspresje

MHC II przez cz¢sé konskich MSC oraz
powstawanie przeciwcial po podaniu allo-
genicznych komérek u koni (17,48,52,64).
W niektérych badaniach obserwowano
réwniez reakcje miejscowe po wielokrot-
nym podaniu komérek, co wskazuje
na mozliwo$¢ rozwiniecia odpowiedzi im-
munologicznej wobec allogenicznych
MSC (40, 52). W przypadku innych ga-
tunkéw ryzyko to wydaje si¢ jednak mniej-
sze, a wiele badan wskazuje na dobra tole-
rancje takich terapii. Nie oznacza to jednak,
ze terapia allogeniczna jest z zalozenia nie-
bezpieczna. W licznych badaniach klinicz-
nych wykazano dobrg tolerancje alloge-
nicznych MSC u pséw i koni, zwlaszcza
w leczeniu choréb uktadu ruchu, takich jak
zmiany zwyrodnieniowe stawéw czy
uszkodzenia, jednak podkresli¢ nalezy, ze
bezpieczenstwo terapii zalezy od wielu
czynnikéw (8). Znaczenie maja miedzy in-
nymi zrédlo komérek, ich stan réznicowa-
nia, liczba podan, droga podania, dopaso-
wanie dawca—biorca oraz warunki hodowli
komoérkowej (1,14,15,75). Z tego wzgle-
du komorki allogeniczne wymagaja szcze-
golnie starannej kwalifikacji dawcy, obej-
mujacej szczegélowy wywiad, badanie
kliniczne oraz badania w kierunku choréb
zakaznych. Konieczna jest takze rygory-
styczna kontrola jako$ci produktu komér-
kowego na etapie hodowli i przygotowa-
nia do zastosowania klinicznego.



Komérki ksenogeniczne

Komérki ksenogeniczne pochodza
od osobnika nalezgcego do innego ga-
tunku. Takie podejscie jest stosunkowo
rzadkie i w weterynarii ma obecnie gtéw-
nie znaczenie eksperymentalne (60).
W literaturze opisano rézne modele ba-
dan z wykorzystaniem komérek kseno-
genicznych, miedzy innymi u myszy,
szczuréw, krélikéw, pséw oraz naczel-
nych (1,55, 56,60). W wielu badaniach
komérki pochodzace od jednego gatun-
ku wykorzystywano w modelach choréb
u innego gatunku w celu oceny ich wia-
$ciwosci regeneracyjnych oraz immuno-
modulacyjnych (1, 60). Modele kseno-
geniczne sg szczegdlnie czesto stosowane
w badaniach przedklinicznych. Umozli-
wiajg one analiz¢ mechanizméw dziala-
nia MSC, takich jak modulacja odpowie-
dzi immunologicznej, wydzielanie
czynnikéw parakrynnych oraz stymulo-
wanie  proceséw  regeneracyjnych
w uszkodzonych tkankach (1, 12, 29).
W badaniach eksperymentalnych anali-
zowano mig¢dzy innymi wplyw ksenoge-
nicznych MSC na regeneracje tkanki
kostnej, naprawe chrzgstki stawowej, le-
czenie uszkodzen rdzenia kregowego
oraz regeneracj¢ mie$nia sercowego
(12, 69). Teoretyczng zalets takiego po-
dejécia jest szeroka dostgpnos¢ materia-
tu biologicznego oraz mozliwo$¢ opra-
cowania wysoko wystandaryzowanych
produktéw komérkowych. W przypad-
ku modeli eksperymentalnych pozwala
to takze na fatwiejsze poréwnywanie wy-
nikéw badari prowadzonych w réznych
osrodkach naukowych (12,29). W prak-
tyce jednak bariera immunologiczna oraz
obawy dotyczace bezpieczeristwa biolo-
gicznego sa znacznie wigksze niz w przy-
padku terapii allogenicznych (60, 69).
Ryzyko zwiazane z zastosowaniem ko-
morek ksenogenicznych obejmuje przede
wszystkim mozliwo$¢ odrzucenia komé-
rek przez uklad odpornosciowy biorcy.
Ponadto mozliwe jest (potencjalnie)
przeniesienie patogenéw migdzygatun-
kowych. Dodatkowym ograniczeniem
moga by¢ réznice biologiczne pomiedzy
gatunkami, ktére moga wplywaé
na przezywalnos¢ komérek po podaniu
oraz na ich wlasciwosci immunomodu-
lacyjne i regeneracyjne (55, 56, 60).
Z tych powodéw zastosowanie ksenoge-
nicznych MSC w rutynowej praktyce
weterynaryjnej pozostaje obecnie ogra-
niczone. Podstawowe réznice pomiedzy
terapiami autologicznymi, allogeniczny-
mi i ksenogenicznymi przedstawiono
w tabeli 3.

Tabela 3. Podziat terapii z wykorzystaniem
mezenchymalnych komérek macierzystych
w zaleznosci od relacji pomigedzy dawcq a biorcq

komorek.

Roznice te dotyczq przede wszystkim ryzyka immunologicznego,

dostepnosci materiatu biologicznego oraz mozliwosci standaryzacii

produktu komorkowego.

Autologiczne

Cecha MSC

Allogeniczne
MsC

Ksenogeniczne
MsC

Dawca ten sam osobnik

osobnik
innego gatunku

osobnik
tego samego gatunku

Ryzyko immunologiczne bardzo niskie

niskie-umiarkowane wysokie

Dostgpnos¢ materiatu ograniczona dobra bardzo dobra
Czas przygotowania diugi krétki kroti
terapii
I . . potencjalnie
Mozliwos¢ standaryzacii ograniczona dobra bardzo dobra
Zastosowanie . P
szerokie rosngce gtébwnie badawcze

kliniczne

Drogi podania mezenchymalnych
komorek macierzystych

Skuteczno$¢ terapii z wykorzystaniem
MSC zalezy nie tylko od wtasciwosci
biologicznych samych komdrek, ale tak-
ze od sposobu ich podania. Wybér drogi
podania moze wplywac na przezywalnos¢
komorek, ich dystrybucje w organizmie
oraz zdolno$¢ do oddziatywania na tkan-
ki objete procesem chorobowym (1, 29,
34,35,57,69). W weterynarii stosuje si¢
kilka podstawowych drég podania MSC,
w tym: podanie miejscowe, dostawowe,
dozylne oraz w niektérych przypadkach
takze podanie dotetnicze lub doognisko-
we (46, 75). Jedna z najczesciej stosowa-
nych metod jest podanie miejscowe lub
doogniskowe. W tym przypadku komoér-
ki wprowadza si¢ bezposrednio w obreb
uszkodzonej tkanki. Takie podejscie jest
szeroko wykorzystywane w leczeniu cho-
réb ortopedycznych u koni, takich jak
uszkodzenia $ciggien czy wigzadel. Po-
danie miejscowe pozwala na uzyskanie
wysokiego stezenia komérek w miejscu
uszkodzenia oraz ogranicza ich rozpro-
szenie w organizmie (16, 31). Druga cz¢-
sto stosowang droga jest podanie dosta-
wowe. Metoda ta jest szczegélnie
powszechna w leczeniu choréb zwyrod-
nieniowych stawéw u pséw i koni. Bez-
posrednie podanie MSC do jamy stawo-
wej umozliwia ich oddzialywanie
na tkanki stawu, w tym chrzgstke stawo-
wa, blon¢ maziowg oraz struktury oko-
tostawowe. W badaniach eksperymen-
talnych i klinicznych wykazano, ze takie
podanie moze prowadzi¢ do zmniejsze-

nia stanu zapalnego oraz poprawy funk-
cji stawu (6,7,37,42,51). W niektérych
przypadkach stosuje si¢ réwniez podanie
systemowe, najczesciej droga dozylng.
Takie podejscie pozwala na dystrybucje
komoérek w calym organizmie i jest wy-
korzystywane przede wszystkim w cho-
robach o charakterze ogélnoustrojowym
lub zapalnym (18). Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze po podaniu dozylnym znacz-
na cze$¢ komoérek moze ulec zatrzyma-
niu w mikrokrazeniu plucnym, co
ogranicza ich dostgpnos¢ w innych tkan-
kach (1, 29, 57). Zjawisko to okreslane
jest jako tzw. pulmonary first-pass effect
(powoduje zatrzymywanie znacznej czg-
$ci komoérek w mikrokrazeniu plucnym)
stanowi jedno z gléwnych ograniczen
systemowego podania MSC (21) (Ryci-
na 3). W badaniach eksperymentalnych
analizowano takze inne drogi podania,
takie jak podanie dotetnicze, dokanalo-
we, dokanalowe do rdzenia kregowego
czy dojamowe. Metody te sa jednak sto-
sowane gléwnie w modelach badaw-
czych lub w wybranych wskazaniach kli-
nicznych (29, 75). Wybér konkretne;j
metody zalezy przede wszystkim od ro-
dzaju choroby, lokalizacji uszkodzenia
oraz celu terapii.

Dynamiczny rozwéj badari nad mezen-
chymalnymi komérkami macierzystymi
powoduje, ze terapie komérkowe coraz
czedciej znajdujg zastosowanie w medy-
cynie weterynaryjnej. Cho¢ wiele aspek-
téw zwigzanych z biologicznymi wlasci-
woéciami MSC, ich zrédtami oraz
drogami podania zostalo juz dobrze opi-
sanych, wcigz pozostaje wiele zagadnieri
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Znaczna wigkszos¢ duzych kombrek
MSC, po podaniu dozylnym, zostaje
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do odleglych tkanek docelowych

schorzeniach ukiadu ruchu.

Rycina 3. Efekt pierwszego przejscia (pulmonary first-pass effect) po dozylnym podaniu mezenchymalnych
komérek macierzystych. Po podaniu systemowym znaczna czesé MSC zostaje zatrzymana w mikrokrgzeniu
ptucnym ze wzgledu na ich stosunkowo duzy rozmiar oraz wtasciwosci adhezyjne. Zjawisko to istotnie ogranicza
liczbe komérek docierajgcych do odlegtych tkanek docelowych, takich jak stawy czy uszkodzone tkanki
miesniowo-szkieletowe, co w praktyce klinicznej czgsto uzasadnia stosowanie podarn miejscowych.

wymagajacych dalszych badan i standa-
ryzacji. W szczegdlnosci dotyczy to prak-
tycznego wykorzystania tych terapii
w konkretnych jednostkach chorobowych
u réznych gatunkow zwierzat.

W kolejnych czesciach cyklu zostang
oméwione aktualne mozliwosci zastoso-
wania MSC w leczeniu choréb u pséw,
kotéw, koni i innych zwierzat gospodar-
skich, ze szczegélnym uwzglednieniem
schorzen uktadu ruchu, choréb neurolo-
gicznych oraz wybranych wskazan inter-
nistycznych. Coraz wigksze zainteresowa-
nie budza réwniez strategie terapeutyczne
okreslane jako cell-free. Sg one oparte
na wykorzystaniu produktéw wydziela-
nych przez MSC, takich jak sekretom czy
pecherzyki zewngtrzkomérkowe. Kierun-
ki te moga w przyszlosci istotnie zmieni¢
spos6b wykorzystania biologicznych te-
rapii regeneracyjnych w weterynarii. @
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