Diagnostyka i lerapia

TERAPIE

KOMORKOWE
W WETERYNARII -

CZESCII
WYBRAN

/ASTOSOWAN
“NCHYMA
REK
R7YSTYCH
U PSOW | KOTOW

MEZEN
KOMO
MACIE

E

NYCH

Karolina Aleksandra Chodkowska
WIN-FS w Bobrowcu

ezenchymalne komoérki
macierzyste (MSC) nale-
73 obecnie do najbardziej
intensywnie rozwijanych
narzedzi medycyny rege-
neracyjnej w weterynarii matych zwierzat
(14, 40). W ostatnich latach zaintereso-
wanie terapiami komérkowymi u pséw
i kotéw wyraznie wzrosto, co zwigzane
jest zaréwno z postepem badan nad bio-
logicznymi wlasciwosciami MSC, jak

i rosngcg liczbg schorzen przewleklych,
zapalnych oraz zwyrodnieniowych,
w ktérych standardowe leczenie nie za-
wsze pozwala uzyskaé satysfakcjonujaca
poprawe kliniczng. Poczatkowo terapie
MSC rozwijano gtéwnie w ortopedii,
jednak obecnie zakres potencjalnych za-
stosowan obejmuje réwniez dermatolo-
gie, stomatologie, okulistyke oraz choro-
by immunologiczne (40) (Rycina 1).
Obecnie uwaza si¢, ze efekt terapeutycz-

ny MSC wynika przede wszystkim z ich
dzialania immunomodulacyjnego, prze-
ciwzapalnego i parakrynnego, a nie z bez-
posredniego zastgpowania uszkodzonych
tkanek (8, 25). Komérki te wptywaja
na aktywnos¢ ukladu odpornosciowego,
modulujg produkgje cytokin oraz wspie-
rajg procesy regeneracyjne poprzez wy-
dzielanie mediatoréw biologicznych
i czynnikéw wzrostu (21, 35). Najlepiej
udokumentowanym obszarem zastoso-
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Ryc. 1. Gtéwne kierunki zastosowania mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC) u pséw i kotéw

oraz proponowane mechanizmy ich dziatania. MSC pochodzgce m.in. z tkanki ttuszczowej i sznura pepowinowego
wykazujg witasciwosci immunomodulacyjne, przeciwzapalne i regeneracyjne. Potencjalne zastosowania kliniczne
obejmujq ortopedie, dermatologie, stomatologie i okulistyke. Efekt terapeutyczny MSC zwigzany jest gtownie

z dziataniem parakrynnym, modulacjq limfocytéw T, polaryzacjg makrofagéw w kierunku fenotypu M2

oraz wydzielaniem cytokin, czynnikéw wzrostu i pecherzykéw zewngtrzkomérkowych.

wania MSC u pséw pozostaje leczenie
choroby zwyrodnieniowej stawéw i wy-
branych schorzein ortopedycznych
(7,15,19). W medycynie kotéw szcze-
gélne zainteresowanie budzg natomiast
choroby o podlozu immunologicznym,
takie jak przewlekle zapalenie jamy ust-
nej kotéw czy wybrane schorzenia okuli-
styczne (2, 29). Coraz wigcej badan do-
tyczy réwniez zastosowania MSC
w dermatologii oraz zaburzeniach goje-
nia tkanek (39). Nowe kierunki badan
nad MSC koncentrujg si¢ przede wszyst-
kim na poprawie skutecznosci i bezpie-
czeristwa terapii komérkowych poprzez
optymalizacje Zrédta komérek, warun-
kéw hodowli, liczby pasazy oraz metod
podania (31). Intensywnie rozwijane sa
réwniez badania nad zastosowaniem
MSC w neurologii, gastroenterologii,
nefrologii, medycynie regeneracyjnej
oraz chorobach autoimmunologicznych
u pséw i kotéw (14,40). Mimo obiecuja-
cych wynikéw klinicznych terapie MSC
nadal pozostajg obszarem dynamicznie
rozwijajacym sie i cze$ciowo ekspery-
mentalnym. Ograniczeniem pozostaje
brak petnej standaryzacji dotyczacej zré-
dta komérek, metod hodowli, dawkowa-
nia oraz schematéw terapeutycznych,

Cellular therapies in veterinary medicine — Part II.
Selected alelcatlons of mesenchymal stem cells

in dogs and cats

Mesenchymal stem cells (MSCs) are among the most extensively investigated
tools in regenerative veterinary medicine and have gained increasing interest

in the treatment of various diseases in dogs and cats. Their therapeutic potential
is primarily associated with immunomodulatory, anti-inflammatory, trophic,

and regenerative properties. Although orthopedic disorders remain the best
documented field of application, the clinical use of MSCs has expanded into
several other areas of small animal medicine. This review summarizes selected
clinical applications of MSC-based therapies in dogs and cats, focusing

on orthopedics, dermatology, dentistry, and ophthalmology. Particular attention
is given to osteoarthritis and musculoskeletal disorders in dogs and cats, feline
chronic gingivostomaititis, inflammatory and immune-mediated skin diseases,
corneal disorders, and keratoconjunctivitis sicca. Current evidence suggests that
MSC therapy may improve clinical outcomes in selected patients, mainly through
modulation of inflammation and restoration of tissue homeostasis. The review
discusses currently available clinical and experimental data, therapeutic
limitations, and major challenges associated with MSC use in veterinary medicine.
Although many studies report promising results and favourable safety profiles,
available evidence remains limited by small study populations, heterogeneous
treatment protocols, and insufficient long-term controlled data. Further research
is required to better define the efficacy, mechanisms of action, and optimal
clinical applications of MSC-based therapies in small animal practice.

Keywords: mesenchymal stem cells, regenerative medicine, osteoarthritis,
dog, cat, immunomodulation, cell therapy, FCGS, KCS.

a takze niewielka liczba duzych badan kli-
nicznych (31). Celem niniejszego opraco-
wania jest przedstawienie wybranych za-

stosowari MSC u pséw i kotéw, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem ortopedii, der-
matologii, stomatologii i okulistyki.
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Tabela 1. Podsumowanie wybrcmxch badan klinicznych dotyczgcych
zastosowania mezenchymainych kor C

u psow i kotow z chorobq zwyrodnieniowqg stawow i
schorzeniami uktadu migsniowo-szkieletowego (MS_K) z uwzglednieniem
zrodta komorek, drogi podania, dawkowania i efektow klinicznych.

komérek macierz st)ych MsSC
A),

przewlektymi

Terapie MSC w ortopedii psow i kotow|

Ortopedia pozostaje najlepiej udokumen-
towanym obszarem zastosowania mezen-
chymalnych komérek macierzystych
(MSC) w medycynie malych zwierzat.
Najwicksza liczba badan dotyczy pséw
z choroba zwyrodnieniowa stawéw (OA),
jednak zakres potencjalnych wskazari jest
szerszy (Tabela 1). Obejmuje on réwniez
uszkodzenia wiezadel i Sciggien, zmiany
pourazowe, uszkodzenia chrzgstki oraz
wybrane zaburzenia gojenia ko$ci. Dane
dotyczace kotéw sg znacznie skromniej-
sze. W wiekszosci badart MSC podawa-
no dostawowo, z tego wzgledu, ze taka
droga pozwala na bezposrednie oddziaty-
wanie komérek i ich mediatoréw na $ro-
dowisko stawu. Liczne badania jasno po-
kazuja, ze ten rodzaj terapii moze by¢
skuteczny w leczeniu szeregu probleméw
ortopedycznych. W randomizowanym,
maskowanym badaniu kontrolowanym
placebo Harman i wsp. oceniali jednora-
zowe dostawowe podanie allogenicznych
komérek pochodzacych z tkanki ttuszczo-
wej u pséw z OA. Autorzy wykazali po-
prawe parametréw bolu i funkeji w poréw-
naniu z grupg placebo (15). Badanie to jest
istotne, poniewaz zastosowano w nim pro-
jekt kontrolowany placebo i zaslepiong
oceng efektu klinicznego (15), co czyni je
bardziej wiarygodnym. Kolejne istotne da-
ne pochodzg z badania Cabon i wsp. (7),
w ktérym oceniano pojedyncze lub powta-

rzane dostawowe podanie allogenicznych
neonatalnych MSC u pséw z umiarkowa-
ng lub cigzka OA. Badanie miato charak-
ter pilotazowy, ale obejmowato dtuga ob-
serwacje kliniczna. Autorzy wykazali, ze
zaréwno pojedyncze, jak i kolejne podanie
komérek bylo dobrze tolerowane i wigza-
to si¢ z poprawg stanu klinicznego utrzy-
mujacg sie do 24 miesiecy. W ocenie od-
powiedzi humoralnej wykryto jedynie
tagodna i przemijajacy reakcje u jednego
psa, ktéry jednoczesnie uzyskal pozytyw-
na odpowiedz kliniczng (7). W badaniu
Maki i wsp. oceniano dostawowe podanie
allogenicznych  MSC  pochodzacych
z tkanki thuszczowej. Pacjentami byty psy
z chorobg zwyrodnieniows stawu biodro-
wego (19). Zastosowano trzy dawki ko-
moérek: 5, 25 i 50 milionéw komérek
na staw. We wszystkich grupach leczonych
komérkowo obserwowano poprawe stop-
nia kulawizny w pierwszych 30 dniach
po podaniu. Po 90 dniach istotna popra-
wa utrzymywala si¢ w grupach otrzymu-
jacych 5 i 50 milionéw komoérek na staw.
Whniki te s3 bardzo istotne, poniewaz po-
kazujg, ze skuteczno$é terapii moze zale-
ze¢ od dawki, ale zaleznoé¢ ta nie musi
mie¢ prostego charakteru liniowego (19).
Szczegolnie interesujace sg rowniez dane
dotyczace zastosowania komérek kseno-
genicznych. Punzén i wsp. przeprowadzili
randomizowane badanie kontrolowane
placebo, w ktérym oceniano dostawowe
podanie MSC pochodzacych ze sznura

Gatunek | Badanie Zrédto MSC Droga Dawka Schemat Wskazanie Efekt kliniczny
podania
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pepowinowego konia u pséw z OA (26).
Autorzy wykazali nie tylko to, ze ten ro-
dzaj terapii jest bezpieczny, ale i skutecz-
ny w leczeniu OA pséw. Praca ta poza zna-
czeniem klinicznym, ma takze znaczenie
rynkowe i regulacyjne. Badanie hiszpai-
skiego zespolu wskazuje na mozliwos¢ za-
stosowania wystandaryzowanego produk-
tu komorkowego pochodzacego od innego
gatunku (26). Dane dotyczace wielokrot-
nych podan pozostajg ograniczone, ale s3
istotne z punktu widzenia praktyki kli-
nicznej. Cabon i wsp. wykazali mozliwos¢
bezpiecznego stosowania pojedynczych
i powtarzanych iniekcji dostawowych
u pséw z umiarkowanym i cigzkim OA
(7). W badaniach retrospektywnych i ob-
serwacyjnych u czesci pacjentéw wykony-
wano réwniez powtérne podania po kilku
lub kilkunastu tygodniach, zwlaszcza
w przypadkach zaawansowanych zmian
zwyrodnieniowych lub choréb wielosta-
wowych. Nie ma jednak ujednoliconego
protokotu okreslajacego optymalng liczbe
podan, odstepu migdzy nimi ani kryteriéw
kwalifikacji pacjenta do terapii powtarza-
nej. Niezwykle waznym elementem oce-
ny terapii MSC w OA jest bezpieczeni-
stwo. Dost¢pne badania wskazuja, ze
dostawowe podanie MSC u pséw jest za-
zwyczaj dobrze tolerowane. Najczesciej
obserwowane dziatania niepozadane maja
charakter miejscowy i przejéciowy. Obej-
muja bdl, krétkotrwale nasilenie kulawi-
zny, obrzek lub objawy zapalenia stawu.
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Komérki pozostajg w Srodowisku stawu.
Maksymalne miejscowe stezenie mediatorow.

Zatrzymanie komorek w krazeniu plucnym. Efekt terapeutyczny
wynika glownie z ogélnoustrojowej emisji sygnatow przeciwzapalnych,
w mniejszym stopniu z fizycznej migracji do tkanek (homing).

\

Ryc. 2. Poréwnanie miejscowego (dostawowego) i systemowego (dozylnego) podania mezenchymalnych komérek
macierzystych (MSC) u pséw oraz schemat zjawiska pulmonary first-pass effect. Po podaniu dostawowym MSC
pozostajg gtéwnie w srodowisku stawu, zapewniajgc wysokie lokalne stezenie mediatoréw przeciwzapalnych

i czynnikéw parakrynnych. Po podaniu dozylnym znaczna czes¢ komérek ulega zatrzymaniu w krgzeniu ptucnym,
a efekt terapeutyczny zwigzany jest przede wszystkim z ogéinoustrojowym dziataniem immunomodulacyjnym

i parakrynnym, a w mniejszym stopniu z bezposredniq migracjg komérek do tkanek docelowych (homing).

Dane z badari dlugoterminowych nie
wskazuja na ryzyko istotnie zwigzane
z rozwojem zmian nowotworéw lub cigz-
kich reakeji ogélnoustrojowych (7, 17).
Jest to o tyle wazne, ze pierwsze doniesie-
nia o terapeutycznym dziataniu komérek
macierzystych sygnalizowaly potencjalny
problem w tej materii. Dzi$ juz wiadomo,
jak zarzadza¢ i unika¢ tego ryzyka, jesz-
cze na poziomie hodowli komérkowej
(choc¢by przez redukgje liczby pasazy).
Warto podkresli¢, ze poprawa klinicz-
na po podaniu komérek macierzystych
nie jest rtéwnoznaczna z udokumentowa-
ng odbudowa chrzastki stawowe;j.
W wigkszosci badari oceniano bél, kula-
wizne, funkcje koriczyny, zakres ruchu lub
oceng wlascicielskg. Dane obrazowe i hi-
stologiczne potwierdzajace regeneracje
strukturalng chrzastki sg znacznie stabsze.
Z tego powodu tego rodzaju terapia
w chorobach zwyrodnieniowych powin-
na by¢ opisywana przede wszystkim jako
terapia przeciwzapalna i modulujaca sro-
dowisko stawu, a nie jako metoda jedno-
znacznej odbudowy chrzastki.

Poza chorobg zwyrodnieniowa stawéw
MSC analizowano réwniez w leczeniu
przewlektych schorzeri miesniowo-szkie-
letowych, w tym uszkodzen Sciegien, wie-
zadet i tkanek okolostawowych. Armita-

ge iwsp. (1) przeanalizowali retrospektyw-
nie duzg grupe pséw z przewleklymi, de-
generacyjnymi chorobami uktadu ruchu,
ktére nie odpowiadaty wystarczajaco na le-
czenie konwencjonalne. U czesci pacjen-
téw terapie komérkows stosowano w po-
taczeniu z osoczem bogatoplytkowym
ileczeniem ukierunkowanym na konkret-
ne stawy lub struktury tkanek migkkich.
Badanie to ma duze znaczenie praktycz-
ne, poniewaz pokazuje realne wykorzysta-
nie MSC w szerszym spektrum przewle-
ktych probleméw ortopedycznych, a nie
wylacznie w chorobie zwyrodnieniowej
stawéw (1). W uszkodzeniach wiezadet,
szczegblnie w chorobach zwigzanych
z wigzadlem krzyzowym doczaszkowym,
komérki macierzyste nalezy traktowac ja-
ko terapie wspomagajaca. Jak juz wielo-
krotnie wspomniano, ich potencjalne dzia-
tanie obejmuje gléwnie modulacje stanu
zapalnego, ograniczenie b6lu oraz wspar-
cie srodowiska stawu po leczeniu chirur-
gicznym (7, 19). Autorzy wielu badari
podkreslaja jednak, ze nie ma podstaw, aby
przedstawia¢ MSC jako alternatywe dla
stabilizacji chirurgicznej w przypadku me-
chanicznej niestabilnosci stawu kolanowe-
go (7,40). Podobnie w chorobach $ciggien
i entezopatiach dane u pséw s bardziej
ograniczone niz w medycynie koni. Wy-

niki badari i obserwacji klinicznych suge-
ruja potencjalne wsparcie gojenia tkanek
miegkkich, jednak nadal wymagaja dalszej
walidacji klinicznej (1, 30). Zastosowanie
MSC w zaburzeniach gojenia kosci oraz
ubytkach kostnych pozostaje u matych
zwierzat gtéwnie obszarem doswiadczal-
nym. Jednak zaréwno potencjal osteogen-
ny MSC, jak i ich wplyw na angiogenezg
stanowig istotne uzasadnienie biologicz-
ne dla takich wskazan (13, 14, 40).
W praktyce klinicznej komérki moga by¢
rozwazane jako element terapii skojarzo-
nej, np. razem z odpowiednig stabilizacja,
biomateriatami lub no$nikami (4, 7, 40).
Nie powinny jednak zastepowac zasad
prawidfowej chirurgii ortopedyczne;.
Koty z chorobg zwyrodnieniows stawéw
stanowig specyficzng grupe pacjentéw,
u ktérych objawy kliniczne sg czesto nie-
specyficzne i manifestujg si¢ gléwnie po-
przez zmiany zachowania. Szacuje sie,
ze problem dotyczy nawet do 90 % kotéw
powyzej 12. roku zycia. To czyni ja jednym
z najczestszych schorzen geriatrycznych
w tej grupie (27). W przeciwienistwie
do pséw, u ktérych szeroko stosuje sie za-
réwno komérki autologiczne, jak i alloge-
niczne, u kotéw coraz czgéciej wykorzystuje
si¢ formy allogeniczne. Wynika to przede
wszystkim z checi uniknigcia procedur
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inwazyjnych, takich jak biopsja tkanki
tluszczowej u starszych pacjentéw oraz
z mozliwosci zastosowania gotowych pre-
paratow komérkowych (27). Dane klinicz-
ne dotyczace skutecznosci MSC w lecze-
niu choroby zwyrodnieniowej stawéw
u kotéw nadal pozostaja ograniczone, jed-
nak wyniki najnowszych badan s3 obiecu-
jace. Mlitani i wsp. oceniali wplyw alloge-
nicznych mezenchymalnych komérek
macierzystych pochodzacych z tkanki
tluszczowej na jako$¢ zycia kotéw z OA
(20). W pilotazowym badaniu wykazano
poprawe parametréw zwigzanych z aktyw-
noscig oraz komfortem zycia pacjentéw
po terapii komdrkowej. Autorzy podkre-
§lili réwniez dobrg tolerancje leczenia
ibrak istotnych dziatan niepozadanych, co
wskazuje na potencjalna przydatnosé
MSC jako elementu terapii wspomagaja-
cej u kotéw geriatrycznych z przewlekty-
mi zmianami zwyrodnieniowymi stawéw
(20). Poza chorobg zwyrodnieniows sta-
wéw terapie komérkowe analizowano
réwniez w kontekscie ortopedii zabiego-
wej, w tym leczenia zaburzen zrostu kost-
nego. Badania eksperymentalne wskazu-
ja, ze kocie MSC posiadajg duza zdolnos¢
do réznicowania w kierunku osteogennym
oraz ekspresji markeréw zwigzanych
z tworzeniem tkanki kostnej (31). Istot-
nym elementem tego rodzaju terapii u ko-
téw jest rowniez ich dzialanie immuno-
modulacyjne. W badaniach wykazano, ze
MSC moga hamowac¢ proliferacje limfo-
cytéw T oraz wplywac na poziom cytokin
prozapalnych, takich jak interferon gam-
ma (IFN-y) i czynnik martwicy nowotwo-
réw (TNF-a) (21,27,28,35). Mechanizm
ten moze mie¢ znaczenie nie tylko w OA,
ale réwniez w innych chorobach o podlo-
zu zapalnym. Z punktu widzenia bezpie-
czenistwa dostepne dane wskazuja, ze za-
réwno podanie dostawowe, jak i dozylne
MSC jest u kotéw dobrze tolerowane.
W badaniach klinicznych nie wykazano
istotnego negatywnego wplywu terapii
na funkcje narzadéw wewnetrznych,
w tym nerek. Co wigcej, w badaniach
nad przewlekla choroba nerek u kotéw
obserwowano stabilizacje parametréw
biochemicznych po podaniu MSC (28).
Nalezy jednak podkresli¢, ze dane te po-
chodzg z badai dotyczacych innych
wskazarni i nie moga by¢ bezposrednio
przenoszone na ortopedig.

Podanie dozylne MSC w chorobie
zwyrodnieniowej stawow
ograniczenia i watpliwosci

Podanie dozylne mezenchymalnych ko-
morek macierzystych stanowi atrakcyjng

koncepcje terapeutyczng. Dotyczy to
przede wszystkim choréb wielostawo-
wych lub o charakterze uogélnionym.
W przeciwieristwie do podania dosta-
wowego umozliwia ono potencjalne
dziatanie ogélnoustrojowe i modulacje
odpowiedzi immunologicznej. Jednak
w kontekscie choroby zwyrodnieniowej
stawow u pséw skutecznosc tej drogi po-
dania pozostaje niejednoznaczna. Jednym
z gtéwnych ograniczen jest zjawisko tzw.
pulmonary first-pass effect, o ktérym
wspominalismy w pierwszej czesci arty-
kutu (Rycina 2). Po podaniu dozylnym
znaczna cz¢$¢ komérek macierzystych
ulega zatrzymaniu w krazeniu plucnym,
co ogranicza ich dostepnosé w miejscu
docelowym, takim jak staw objety proce-
sem zwyrodnieniowym (10). W praktyce
oznacza to, ze tylko niewielka frakcja po-
danych komérek moze dotrze¢ do zmie-
nionych chorobowo tkanek. Badania
nad biodystrybucja MSC potwierdzaja,
ze po podaniu systemowym komérki wy-
kazuja ograniczong zdolnos$¢ migracji
do stawu, cho¢ mozliwy jest czesciowy
yhoming” do miejsca uszkodzenia (36).
Co ciekawe, w modelu OA u pséw wyka-
zano zwigkszony wychwyt komérek ma-
cierzystych w zmienionym stawie w po-
réwnaniu do stawu zdrowego, jednak
proces ten jest ograniczony i zalezny
od wielu czynnikéw, w tym dawki oraz
stanu zapalnego (4). Z klinicznego punk-
tu widzenia wskazuje to, ze efekt terapeu-
tyczny obserwowany po dozylnym poda-
niu MSC jest najprawdopodobniej
zwigzany gléwnie z posrednim dziata-
niem immunomodulacyjnym, a nie z bez-
posrednig interakcja komérek ze struk-
turami stawu. Oznacza to, Ze aktywnos¢
biologiczna komérek macierzystych
po podaniu dozylnym zalezy przede
wszystkim od przejsciowych efektow pa-
rakrynnych i immunoregulacyjnych, a nie
od trwalego zasiedlania zmienionych
chorobowo tkanek (8, 25). W badaniach
eksperymentalnych i pilotazowych wy-
kazano, ze podanie IV MSC moze pro-
wadzi¢ do poprawy parametréw klinicz-
nych, takich jak kulawizna czy bl (6).
Whyniki sg jednak mniej spdjne niz
w przypadku podania dostawowego. Ist-
nieja réwniez dane wskazujace na dobry
profil bezpieczenstwa podania dozylne-
go. W badaniach klinicznych u pséw naj-
czesciej obserwowane dzialania niepoza-
dane majg charakter tagodny i przejsciowy.
Obejmujg reakcje zwigzane bezposred-
nio z podaniem infuzyjnym, a nie z sa-
mymi komérkami (goraczka, tachypnoe
czy wymioty) (9, 18). Jednoczesnie nale-
zy zwréci¢ uwage na potencjalne ryzyko

mikrozatorowosci plucnej, szczegdlnie
przy wyzszych dawkach komoérek.

Terapie MSC w stomatologii i chorobach
jamy ustnej kotow|

Jednym z najlepiej udokumentowanych
pozaortopedycznych zastosowan mezen-
chymalnych komérek macierzystych
w medycynie malych zwierzat jest lecze-
nie przewleklego zapalenia jamy ustnej
kotéw (feline chronic gingivostomatitis,
FCGS). Choroba ta ma charakter prze-
wlekty, immunozapalny i cz¢sto wykazu-
je oporno$¢ na standardowe leczenie,
obejmujace ekstrakcje zgbéw, antybioty-
koterapie oraz leczenie immunosupresyj-
ne. Patogeneza FCGS wiaze si¢ z nad-
mierng odpowiedzig immunologiczng
w obrebie blony sluzowej jamy ustnej, co
czyni jg szczegdlnie interesujacym mo-
delem do zastosowania terapii immuno-
modulacyjnych, takich jak MSC (2, 3).
W odréznieniu od ortopedii, gdzie gtéw-
nym celem terapii jest modulacja mikro-
$rodowiska stawu, w FCGS kluczowe
znaczenie ma wplyw komérek macierzy-
stych na uktad odpornosciowy. W prze-
wlektym zapaleniu jamy ustnej kotow
dziatanie mezenchymalnych komdérek
macierzystych ma przede wszystkim cha-
rakter immunomodulacyjny. Choroba ta
jest zwigzana z nadmierna, nieprawidto-
wa aktywacja limfocytéw T w obrebie
blony §luzowej jamy ustnej, co prowadzi
do utrzymujacego sie, bolesnego stanu
zapalnego. MSC wplywaja na kluczowe
elementy tej odpowiedzi poprzez hamo-
wanie proliferacji aktywowanych limfo-
cytéw T oraz indukeje limfocytéw regu-
latorowych (Treg), co prowadzi do
przywrécenia réwnowagi immunologicz-
nej. W badaniach Arzi i wsp. wykazano,
ze skutecznosé terapii MSC u kotéw
z FCGS koreluje ze zmiang profilu im-
munologicznego, w tym zmniejszeniem
aktywnosci limfocytéw T i modulacja
produkeji cytokin (2, 3). Dodatkowo
MSC wydzielaja czynniki parakrynne,
ktére ograniczaja naciek zapalny, zmniej-
szajg uszkodzenie tkanek oraz wspieraja
regeneracje¢ blony sluzowej. Istotng role
odgrywa takze wplyw na makrofagi, kt6-
re ulegaja polaryzacji w kierunku fenoty-
pu przeciwzapalnego (IM2), co sprzyja
wygaszaniu procesu zapalnego i gojeniu
zmian (25). Z klinicznego punktu widze-
nia oznacza to, ze efekt terapeutyczny
MSC w FCGS wynika gtéwnie z regu-
lacji odpowiedzi immunologicznej, a nie
bezposredniej regeneracji tkanek, co thu-
maczy obserwowang poprawe kliniczng
u czedci pacjentéw oraz brak odpowiedzi



Tabela 2. Podsumowanie wybranych badan dotyczgcych zastosowania
mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC) w leczeniu zespotu

suchego oka (KCS, keratocon

unctivitis sicca) u pséw, z uwzglednieniem zrodta

komoérek, drogi podania, dawkowania oraz obserwowanych efektow klinicznych.

Wskazanie | Gatunek Zrodito MSC Droga podania Dawka [ schemat Efekt kliniczny Badanie
- . B
Zespol OIIOg’jSTECme 8 )6( 10 kfomqrek zwiekszenie produkciji tez;
suche po oka Pies ochodzqce iniekcja (5 x 10° woka g%ownegoé 9/12 psow osiagneto prawidtowy (38)
9 P q okotogruczotowa gruczotu fzowego + 3 x 10 wynik testu Schirmera bez dalszej
(kcs) z tkanki wokoét dodatkowego > N
. immunosupresji
tluszczowej gruczotu fzowego)
allogeniczne poprawa produkcji tez
Zespot MSC iniekcja i parametréw klinicznych,
suchego oka Pies pochodzgce do gruczotu 1% 10° komoérek szczegdlnie u psow z tagodng (37)
(kcs) z tkanki tzowego i umiarkowang postacig KCS;
tluszczowej brak dziatan niepozgdanych
Zesoot MsC poprawa kliniczna i zwiekszenie
P ) pochodzqce iniekcja 15 x 107 komorek produkcji tez; zmniejszenie
suchego oka Pies : 6 6 : (8)
(KCS) z tkanki okotogruczotowa (]o x10® +5x10 ) zapotrzebowania
ttuszczowej na cyklosporyne i sztuczne tzy
allogeniczne oprawdad jakosci
Zespot MSC miejscowo 50 pL zawierajgce . p‘ p ) J .
. 6 ) iilosci filmu tzowego;
suchego oka Pies pochodzqce do worka 1x 108 MSC; spadek ekspres (32)
(kcs) z tkanki ‘ spojowkowego obserwacija 6 miesiecy CD4, IL-1, 11-6 | TNF-0L
ttuszczowej
P MSC . . .
Zespot miejscowo 2 x 10 komoérek poprawa wyniku testu Schirmera,
. pochodzgce R [P A
suchego oka Pies 7 tkanki do worka raz tygodniowo jakosci filmu tzowego i objawow (41)
(kcs) Huszczowe] spojéwkowego przez 6 tygodni klinicznych
CI||O%?:(I:CZI’\6 catkowite wygojenie
Owrzodzenia " podspojoéwkowe 3 % 10% komorek u 84,6 % przypadkow
P Pies pochodzqgce - : | h A ) . (12)
rogowki 7 tkanki + miejscowe podzielone na 12 podan w ciqggu 14 dni bez koniecznosci
. leczenia chirurgicznego
ttuszczowej
Powikiane MSC miciscowa catkowite wygojenie
. . pochodzgce niejseov 1x 106 komorek po 25 dniach;
owrzodzenie Pies e infiltracja . : ) (23)
P z miazgi A w 4 punktach minimalne bliznowacenie
rogowki ) Spojowki . L )
zgbowej psa i odzyskanie widzenia
allogeniczne catkowite wygojenie
Descemeto- " MSC podspojoéwkowe 2 x10° podspojéwkowo > Wygol o
s Pies ) - PR bez zmetnienia rogowki (22)
cele rogowki pochodzenia + miejscowe + 5 x 10° miejscowo )
Lo po 75 dniach
jajnikowego
Chronic | . ;
superficial I allogeniczne . 1% 10% komorek neowoslfuloryzgcp,- nacieku .
voratitis Pies AD-MSC podspojowkowe wdniu 0130 zapalnegoi zmetnienia rogéwki; (24)
brak dziatan niepozqgdanych
(csK)
Catkowite dokomorowe, zmniejszenie ostrego stanu
zapalenie . doszklistkowe, zapalnego i odzyskanie
) MSC (zrédto X 6 . X iy -
btony Pies nieokreslone) do torebki 1-1,5 x 10° komorek przejrzystosci komory przedniej; (33)
naczyniowej Tenona, najlepsze efekty po podaniu
oka (CTU) podspojowkowe doszklistkowym i dokomorowym
allogeniczne
Eozynofilowe MSC 2 x 106 komoérek; zmmejszgme zrfmon rogo'vvkowyoh
zapalenie Kot pochodzqce podspojowkowe d dani | spojowkowych; (37)
oaowki z tkanki wa podania brak dziatah niepozqgdanych
9 ttuszczowej W odstepie 2 miesiecy w 1I-miesigcznej obserwaciji
kota
Glebokie rzyspieszenie gojenia
owrzodzenia miejscowe / 2wykle 1-5 x 10® komorek przyspie gojenia,
o Kot MSC . ) ograniczenie stanu zapalnego,
rogoéwki / podspojowkowe na podanie (35)

perforacje

poprawa integralnosci rogowki
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u innych. Najwazniejsze dane kliniczne
pochodza z badari wykorzystujacych do-
zylne podanie allogenicznych lub autolo-
gicznych MSC. W badaniu Rivas i wsp.
oceniono dlugoterminows skutecznos¢
terapii komérkowej u kotéw z FCGS.
Wykazano, ze czg$¢ pacjentéw osiaga
pelng remisje kliniczng, a u znacznego
odsetka obserwuje si¢ poprawe objawéw,
w tym zmniejszenie bélu, redukeje zmian
zapalnych oraz poprawe apetytu i jakosci
zycia (29). Istotnym elementem tego ba-
dania byla analiza dlugoterminowa,
wskazujaca, ze efekt terapeutyczny moze
utrzymywac sie¢ przez wiele miesigcy,
a nawet lat. Jednocze$nie nalezy podkre-
§li¢, ze nie wszystkie koty odpowiadaja
na terapi¢. To z kolei sugeruje istnienie
czynnikéw wplywajacych na skutecznosé,
takich jak stopieri zaawansowania choro-
by, wezesniejsze leczenie czy indywidu-
alna odpowiedz immunologiczna pacjen-
ta. W kolejnych badaniach klinicznych
oceniano réwniez zastosowanie alloge-
nicznych komérek macierzystych pocho-
dzacych z réznych zrédel, w tym tkanek
okoloporodowych. Wyniki wskazuja
na poréwnywalny profil bezpieczeristwa
oraz potencjalng skuteczno$é terapii, jed-
nak liczebno$¢ prob jest nadal ograniczo-
na, a protokoly terapeutyczne nie sg
do konica ujednolicone (2). Z punktu wi-
dzenia bezpieczeristwa terapia MSC
u kotéw z FCGS jest generalnie dobrze
tolerowana. Opisywane dzialania niepo-
zadane maja najczesciej charakter fagod-
ny i przejsciowy. Obejmujg gléwnie krét-
kotrwale objawy ogdlne, takie jak apatia
lub przejsciowa goraczka po podaniu do-
zylnym. Nie wykazano jednoznacznych
dowodéw na zwickszone ryzyko powaz-
nych powiklari, w tym nowotwordw,
w dostepnych okresach obserwacji (2, 3).
W kontekscie schematéw dawkowania
stosowano zaréwno pojedyncze podania
MSC, jak i protokoly obejmujace wielo-
krotne infuzje dozylne. W czesci badan
wykazano, ze powtérne podanie komérek
moze zwigksza¢ odsetek odpowiedzi kli-
nicznej, szczegélnie u pacjentéw czescio-
wo odpowiadajacych na pierwsza dawke.
Jednoczesnie brak jest jednoznacznych
danych pozwalajacych okresli¢ optymal-
ny schemat dawkowania, co pozostaje jed-
nym z gléwnych ograniczen tej terapii.
W poréwnaniu z ortopedia, gdzie MSC
stosowane s3 gléwnie miejscowo (dosta-
wowo), w FCGS dominujaca droga
podania pozostaje podanie dozylne. Wy-
nika to z uogélnionego charakteru odpo-
wiedzi immunologicznej w tej chorobie
oraz koniecznosci systemowego dziata-
nia komérek. Co juz wielokrotnie pod-

kreslono, w badaniach nad biodystrybu-
¢ja mezenchymalnych komdrek macie-
rzystych wykazano, ze po podaniu dozyl-
nym komoérki ulegaja czeSciowemu
zatrzymaniu w krazeniu plucnym (tzw.
pulmonary first-pass effect), jednak mi-
mo to obserwuje si¢ ich dziatanie immu-
nomodulacyjne na poziomie ogélno-
ustrojowym (10). Przewlekle zapalenie
jamy ustnej stanowi obecnie jedno z naj-
lepiej uzasadnionych klinicznie wskazan
do zastosowania terapii komérkowe;j
u kotéw. Terapia ta moze prowadzié
do istotnej poprawy klinicznej u czesci
pacjentéw, w tym do catkowitej remisji
objawéw. Jednoczesnie nalezy podkresli¢,
ze nie jest to metoda skuteczna u wszyst-
kich zwierzat, a brak standaryzacji pro-
tokoléw terapeutycznych oraz ograniczo-
na liczba badan randomizowanych
pozostaja istotnymi ograniczeniami.

Terapie MSC w okulistyce psow i kotow

Okulistyka stanowi jeden z najbardziej
perspektywicznych obszaréw zastosowa-
nia mezenchymalnych komdérek macie-
rzystych (MSC) w medycynie matych
zwierzat. Wynika to przede wszystkim
ze specyfiki tkanek oka, a szczegdlnie ro-
gowki, ktora charakteryzuje si¢ ograni-
czong zdolnoscig regeneracyjng, wysoka
podatnoscig na uszkodzenia oraz duzym
udzialem proceséw zapalnych i immu-
nologicznych w patogenezie wielu scho-
rzen (37). W ostatnich latach MSC ana-
lizowano przede wszystkim w kontekscie
leczenia choréb rogéwki, takich jak gte-
bokie owrzodzenia, perforacje, przewle-
kte zapalenia rogéwki, keratopatie im-
munologiczne oraz zespolu suchego oka
(keratoconjunctivitis sicca, KCS) u pséw
i kotéw (37) (Tabela 2). Mechanizm
dzialania MSC w okulistyce zwigzany
jest gtownie z ich wlasciwosciami immu-
nomodulacyjnymi, przeciwzapalnymi
oraz troficznymi. Komérki te wydzielaja
liczne mediatory parakrynne i czynniki
wzrostu wspierajace regeneracje nablon-
ka oraz zrebu rogéwki, ograniczajace
apoptoze komoérek i zmniejszajace naciek
zapalny (37). W badaniach eksperymen-
talnych wykazano réwniez, ze MSC mo-
ga modulowa¢ aktywnos¢ limfocytéw T,
ogranicza¢ widknienie oraz wplywacl
na procesy angiogenezy rogoéwki, co ma
znaczenie szczegdlnie w przewleklych
i immunologicznych chorobach po-
wierzchni oka (38). W badaniach klinicz-
nych i eksperymentalnych stosowano
rézne drogi podania MSC, w tym poda-
nie miejscowe, podspojéwkowe, dokomo-
rowe oraz systemowe. W praktyce kli-

nicznej dominuja jednak techniki miej-
scowe, ktére umozliwiaja bezposrednie
oddziatywanie komdrek na uszkodzong
tkanke przy ograniczeniu efektéw ogél-
noustrojowych. W badaniu Sritrakoon
i wsp. oceniano skutecznos$é terapii MSC
u kotéw z glebokimi owrzodzeniami ro-
goéwki oraz perforacja (34). Autorzy wy-
kazali przyspieszenie procesu gojenia,
zmniejszenie stanu zapalnego oraz po-
prawe integralno$ci rogéwki, co w czesci
przypadkéw pozwalato uniknaé bardziej
inwazyjnych procedur chirurgicznych
(34). Wyniki te wskazuja, ze MSC mo-
ga stanowi¢ wartosciowe uzupelnienie
leczenia chirurgicznego w  ciezkich
uszkodzeniach rogéwki. W okulistyce
weterynaryjnej analizowano réwniez za-
stosowanie MSC w cigzkich stanach za-
palnych wnetrza gatki ocznej. W badaniu
Shupyk i wsp. oceniano skutecznos$é te-
rapii komérkowej u pséw z calkowitym
zapaleniem blony naczyniowej oka (com-
plete total uveitis), stanowigcym powaz-
ne powiktanie choréb i zabiegéw okuli-
stycznych (33). MSC podawano réznymi
drogami, w tym do ciata szklistego, ko-
mory przedniej oka, torebki Tenona oraz
podspojéwkowo. Autorzy wykazali
zmniejszenie ostrego procesu zapalnego
oraz przywrécenie przejrzystosci komo-
ry przedniej oka w trakcie 14-dniowej
obserwacji. Najlepsze efekty obserwowa-
no po podaniu do ciata szklistego, komo-
ry przedniej oraz do torebki Tenona,
podczas gdy podanie podspojéwkowe
okazalo si¢ mniej skuteczne (33). Wyni-
ki te sugeruja, ze MSC moga wspierac re-
generacje uszkodzonych struktur oka
i ogranicza¢ proces zapalny réwniez
w ciezkich chorobach wewngtrzgatko-
wych, choé bardziej inwazyjne drogi po-
dania wigzg si¢ z wigkszym ryzykiem
proceduralnym. Szczegélne zaintereso-
wanie budzi réwniez zastosowanie MSC
w chorobach okulistycznych o podtozu
immunologicznym. W badaniach Villa-
toro i wsp. oceniano bezpieczenstwo
i skutecznos¢ podspojéwkowego podania
allogenicznych  MSC  pochodzacych
z tkanki tluszczowej u kotéw z opornym
na leczenie eozynofilowym zapaleniem
rogéwki (feline eosinophilic keratitis,
FEK) (37). Zastosowano dwa podania
komérek w odstepie dwéch miesiecy.
W trakcie dlugoterminowej obserwacji
nie stwierdzono miejscowych ani ogél-
noustrojowych dziatan niepozadanych,
a u wigkszosci pacjentéw obserwowano
wyrazne zmniejszenie zmian rogéwko-
wych i spojéwkowych oraz poprawe sta-
nu klinicznego oka (37). Mechanizm
dzialania wigzany jest przede wszystkim



zlokalng immunomodulacja oraz ograni-
czeniem nacieku komérek zapalnych. Jed-
nym z najczesciej analizowanych wskazar
okulistycznych pozostaje KCS u psow.
Choroba ta ma czesto podloze immuno-
logiczne i zwigzana jest z naciekiem lim-
focytarnym gruczoléw tzowych oraz za-
burzeniem produkeji filmu zowego.
Badania wykazaly, ze MSC moga wply-
waé na funkcje gruczolu Izowego poprzez
dziatanie immunomodulacyjne oraz rege-
neracyjne. Komérki te ograniczajg prze-
wlekty stan zapalny, moduluja aktywnos¢
limfocytéw T oraz wspieraja regeneracie
tkanki gruczolowej poprzez wydzielanie
czynnikéw troficznych i przeciwzapal-
nych (38). W efekcie obserwowano
zwigkszenie produkcji fez oraz poprawe
parametréw klinicznych, takich jak wy-
nik testu Schirmera czy stopieni uszko-
dzenia rogéwki. Mimo obiecujacych wy-
nikéw liczba badan dotyczacych MSC
w okulistyce weterynaryjnej pozostaje
ograniczona. Wigkszo$¢ dostepnych da-
nych pochodzi z niewielkich badan kli-
nicznych lub modeli eksperymentalnych,
a stosowane protokoly terapeutyczne
znaczgco sie réznia. W zwiazku z tym te-
rapia MSC w chorobach okulistycznych
pséw i kotéw powinna by¢ obecnie trak-
towana przede wszystkim jako metoda
wspomagajaca lub eksperymentalna,
szczegolnie w przypadkach opornych
na leczenie standardowe.

Profil bezpieczeristwa MSC w okuli-
styce jest korzystny. W dost¢pnych ba-
daniach nie obserwowano powaznych
dzialan niepozadanych, a ewentualne
powiktania mialy charakter tagodny
i przejsciowy. Nalezy jednak podkresli¢,
ze liczba badan klinicznych jest nadal
ograniczona, a czas obserwacji w wigk-
szo$ci przypadkéw nie przekracza kilku
miesiecy. Istotnym ograniczeniem pozo-
staje brak standaryzacji terapii. R6znice
dotycza nie tylko zrédta komérek (tkan-
ka ttuszczowa, szpik kostny), ale takze
sposobu przygotowania preparatu, daw-
ki, liczby podan oraz drogi aplikacji.
Utrudnia to bezposrednie poréwnanie
wynikéw badan oraz opracowanie jed-
noznacznych zaleceri klinicznych.

Terapie MSC w dermatologii psow

Dermatologia nalezy obecnie do najbar-
dziej obiecujacych poza ortopedycznych
obszaréw zastosowania mezenchymal-
nych komérek macierzystych (IMSC)
u pséw. Szczegdlne zainteresowanie
budzi atopowe zapalenie skéry pséw (ca-
nine atopic dermatitis, cAD), czyli prze-
wlekta, nawrotowa choroba immunoza-

palna zwigzana z zaburzeniami bariery
naskérkowej, nieprawidlows aktywacja
limfocytéw T oraz nadmierng produkeja
cytokin prozapalnych. W przeciwieri-
stwie do klasycznych terapii immunosu-
presyjnych MSC nie dzialajg wylacznie
objawowo, lecz wplywaja na kluczowe
mechanizmy immunologiczne odpowie-
dzialne za rozwéj i podtrzymywanie
przewleklego stanu zapalnego. Mecha-
nizm dzialania MSC w chorobach skéry
ma przede wszystkim charakter immu-
nomodulacyjny i parakrynny. Komérki te
hamuja proliferacje aktywowanych lim-
focytéw T, moduluja réwnowage odpo-
wiedzi Th1/Th2 oraz stymulujg powsta-
wanie limfocytéw regulatorowych (Treg),
co prowadzi do ograniczenia przewlekle-
go zapalenia skory. Wykazano réwniez
ich wplyw na aktywnos¢ komdérek den-
drytycznych, mastocytéw oraz makrofa-
géw, ktére pod wplywem MSC ulegaja
polaryzacji w kierunku przeciwzapalne-
go fenotypu M2 (11, 21). Mechanizmy
te przektadajg si¢ klinicznie na zmniej-
szenie §wiadu, ograniczenie rumienia
i poprawe integralnosci bariery skornej.
Istotng role¢ MSC odgrywaja réwniez
w procesie gojenia ran. Komérki te wply-
wajg praktycznie na wszystkie etapy re-
generacji tkanek — od ograniczenia nad-
miernej odpowiedzi zapalnej i stresu
oksydacyjnego, przez stymulacj¢ migra-
¢ji fibroblastéw i keratynocytéw, az
po angiogenezg i przebudowe macierzy
pozakomoérkowej. Wydzielane przez
MSC czynniki wzrostu, takie jak VEGE,
FGF czy HGF, wspieraja odbudowe
uszkodzonych tkanek i ograniczajg nad-
mierne bliznowacenie (11, 14).
Najlepiej udokumentowanym wskaza-
niem dermatologicznym pozostaje jednak
atopowe zapalenie skory pséw. W jednym
z najwazniejszych badan Villatoro i wsp.
oceniali skutecznos¢ dozylnego podania
allogenicznych  MSC  pochodzacych
z tkanki tluszczowej u 22 pséw z oporng
postacig cAD. Zwierzgta otrzymaly daw-
ke 1,5 x 10° komérek/kg m.c., a poprawe
kliniczng oceniano przy uzyciu skali
CADESI-04. Autorzy wykazali istotne
zmniejszenie nasilenia zmian skérnych
oraz $wiagdu juz po miesigcu od terapii,
a efekt utrzymywal sie¢ przez co naj-
mniej 6 miesigcy obserwacji. Co istotne,
nie odnotowano ciezkich dziatan niepo-
zadanych zwigzanych z podaniem komé-
rek (39). W kolejnych badaniach ocenia-
no réwniez inne schematy terapii.
Interesujace wyniki uzyskano réwniez
w badaniach placebo-kontrolowanych,
gdzie wyzsze dawki MSC wigzaly si¢
z wickszg poprawg parametréw klinicz-

nych i zmniejszeniem ekspresji markeréw
zapalnych zwiazanych z cAD (16). Choé¢
wigkszo$¢ badari dotyczy atopowego za-
palenia skéry, MSC analizowano réwniez
w leczeniu trudno gojacych sie ran i roz-
leglych uszkodzen skéry. W jednym
z pierwszych badan klinicznych ocenia-
no 24 psy z ostrymi i przewlektymi rana-
mi pourazowymi. Podanie allogenicznych
MSC srédskérnie wokét rany prowadzi-
fo do przyspieszenia reepitelializacji i po-
prawy gojenia u 97 % zwierzat w trak-
cie 90-dniowej obserwacji (11).

Coraz wigksze zainteresowanie budzi
takze wykorzystanie MSC w medycynie
regeneracyjnej skéry i inzynierii tkanko-
wej. Badania eksperymentalne wskazu-
ja, ze polaczenie komérek macierzystych
z hydrozelami, biomaterialami lub tréj-
wymiarowymi rusztowaniami moze do-
datkowo zwigksza¢ skutecznos$é regene-
racji rozlegtych uszkodzen skéry (42).
Opisywano réwniez pojedyncze przy-
padki zastosowania MSC w chorobach
autoimmunologicznych skéry, takich jak
pecherzyca lisciasta, gdzie terapia ko-
moérkowa pozwalala ograniczy¢ dawki
glikokortykosteroidéw i uzyskac czescio-
wg remisj¢ zmian skérnych. Mimo obie-
cujgcych wynikéw klinicznych dermato-
logia regeneracyjna nadal pozostaje
obszarem rozwijajacym si¢. Dostepne ba-
dania obejmujg zwykle niewielkie grupy
pacjentéw, réznig sie zrédlem komdrek,
schematami dawkowania oraz droga po-
dania. W praktyce klinicznej MSC na-
lezy obecnie traktowa¢ przede wszyst-
kim jako terapi¢ wspomagajaca lub
alternatywna dla pacjentéw z chorobami
opornymi na leczenie standardowe. Jed-
noczes$nie dynamiczny rozwéj badan
wskazuje, ze dermatologia moze w przy-
sztosci stad si¢ jednym z najwazniejszych
kierunkéw zastosowania terapii komor-

kowych u pséw.

Podsumowanie i perspektywy rozwoju

Mezenchymalne komérki macierzyste
staly si¢ jednym z najwazniejszych narze-
dzi rozwijajacej sic weterynaryjnej medy-
cyny regeneracyjnej. W ciagu ostatnich
kilkunastu lat terapie MSC przeszty dro-
g¢ od eksperymentalnych procedur wy-
konywanych lokalnie w pojedynczych
o$rodkach do coraz bardziej wystanda-
ryzowanych produktéw biologicznych
rozwijanych zgodnie z wymaganiami no-
woczesnego rynku farmaceutycznego.
Obecnie najlepiej udokumentowane
zastosowania kliniczne dotycza ortope-
dii pséw, szczegdlnie choroby zwyrod-
nieniowej stawdw, a takze przewlektego
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zapalenia jamy ustnej kotéw (FCGS).
Coraz wiecej danych dotyczy réwniez
dermatologii, okulistyki oraz wybranych
choréb neurologicznych i immunolo-
gicznych. W wigkszosci wskazan dziala-
nie MSC ma charakter przede wszyst-
kim immunomodulacyjny i parakrynny,
a nie bezposrednio regeneracyjny. Aktu-
alne dane wskazujg, ze efekt terapeutycz-
ny wynika gléwnie z wpltywu komérek
na mikro$rodowisko tkankowe, odpo-
wiedz zapalng oraz regulacje aktywnosci
uktadu odpornosciowego. Z klinicznego
punktu widzenia oznacza to, ze MSC
nalezy traktowaé przede wszystkim jako
terapie modulujacg przebieg choroby
i ograniczajacg przewlekly stan zapalny,
a nie uniwersalng metode ,,odbudowy
tkanek”.

Najwickszym ograniczeniem obecnych
terapii pozostaje brak standaryzacji. Po-
szczegolne badania réznig si¢ zrédlem
komoérek, sposobem ich izolacji i namna-
Zzania, liczbg pasazy, dawka, droga poda-
nia oraz schematem terapeutycznym
(Rycina 3). Utrudnia to bezposrednie po-
réwnanie wynikéw i ocene rzeczywistej
skutecznosci klinicznej. Problem ten ma
szczegdlne znaczenie w weterynarii, gdzie
obok produktéw rozwijanych zgodnie
z wymaganiami EMA lub FDA nadal
funkcjonuja liczne procedury wykonywa-
ne lokalnie, bez pelnej standaryzacii ja-
kosci biologicznej preparatu. Jednocze-
$nie nalezy podkresli¢, ze wigkszos¢
dostepnych badan wskazuje na korzyst-
ny profil bezpieczeristwa terapii MSC
u pséw i kotéw. Dziatania niepozadane
majg zazwyczaj charakter tagodny i przej-
$ciowy, a dotychczasowe dane nie wska-
zujg jednoznacznie na zwigkszone ryzy-

I

Ryc. 3. Gléwne wyzwania zwigzane ze standaryzacjq terapii mezenchymalnymi
komérkami macierzystymi (MSC) w weterynarii. R6znice dotyczg m.in.
zroédta komoérek, liczby pasazy hodowlanych, dawkowania oraz schematow
terapeutycznych, co utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikéw badani
klinicznych i ocene rzeczywistej skutecznosci terapii.

ko nowotworzenia przy prawidiowo
przygotowanych produktach komérko-
wych. Rozwéj metod kontroli jakosci,
ograniczanie liczby pasazy hodowlanych
oraz wdrazanie procedur GMP znacza-
co poprawily bezpieczeristwo nowocze-
snych terapii komérkowych w poréwna-
niu z pierwszym okresem rozwoju tej
dziedziny. O ile przez wiele lat w bada-
niach nad MSC dominowaly obserwacje
na modelu psim i koriskim, o tyle aktual-
nie coraz wigcej danych dotyczy kotéw.
Regularnie pojawiaja si¢ wartosciowe pu-
blikacje dotyczace zastosowania komé-
rek macierzystych gléwnie w chorobach
wewnetrznych kotéw. Cho¢ w wielu
przypadkach to badania pilotazowe i wy-
magaja m.in. protokotéw podania (daw-
ka, droga, czgstotliwosc), to ich wyniki sg
obiecujgce. Istotnym kierunkiem rozwo-
ju rynku jest przechodzenie od autolo-
gicznych terapii wykonywanych dla po-
jedynczego pacjenta do gotowych
allogenicznych produktéw typu ,,off-the-
-shelf”. Trend ten jest szczegdlnie wi-
doczny w Europie, gdzie rozwijane sg
pierwsze wystandaryzowane weteryna-
ryjne produkty komérkowe dla pséw
i kotéw. Réwnolegle coraz wigksze zna-
czenie zyskuja produkty typu cell-free,
oparte na sekretomie MSC i pecherzy-
kach zewnatrzkomérkowych, ktére mo-
ga w przyszlosci czgsciowo rozwigzad
problemy zwigzane ze zmiennoscig bio-
logiczng zywych komoérek (Rycina 4).
W najblizszych latach dalszy rozwéj
weterynaryjnych terapii MSC bedzie za-
lezal przede wszystkim od jako$ci badan
klinicznych, standaryzacji proceséw pro-
dukcyjnych oraz identyfikacji markeréw
potencji pozwalajacych przewidywaé sku-

teczno$¢ biologiczng produktu. Kluczo-
we znaczenie bedzie miato réwniez okre-
$lenie, w ktérych wskazaniach MSC rze-
czywiscie przynosza klinicznie istotng
korzys¢, a w ktérych pozostaja jedynie
obiecujaca koncepcja biologiczna. @
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typu ,off-the-shelf”, az do nowoczesnych strategii cell-free wykorzystujgcych sekretom i egzosomy MSC
jako gtéwne mediatory efektu terapeutycznego.
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