
Ubiegłoroczna nagroda Nobla w dzie-
dzinie medycyny została przyznana 

dwóm naukowcom: Johnowi B. Gurdonowi 
i Shiny’a Yamanace, których badania przy-
czyniły się do rozwoju terapii z zastosowa-
niem komórek macierzystych. Udowodnili 
oni bowiem – choć w odstępie 40 lat – że 
dojrzałe, wyspecjalizowane komórki so-
matyczne mogą zostać przeprogramowa-
ne tak, aby stać się ponownie komórkami 
macierzystymi. Dzięki ich badaniom, jak 
i pracy wielu innych naukowców, komór-
ki macierzyste od lat stosowane są w me-
dycynie ludzkiej i weterynarii, a skutecz-
ność terapii opartych na ich wykorzysta-
niu jest wysoka.

U koni pierwsze doniesienia na temat 
pozyskania komórek macierzystych ze szpi-
ku kostnego, ich hodowli in vitro i różni-
cowaniu mają 15 lat (1), a pierwsza praca 
kliniczna o ich zastosowaniu przy uszko-
dzeniu ścięgien mięśni zginaczy palców zo-
stała opublikowana 10 lat temu (2). Dziś, 
choć od wielu lat komórki macierzyste 
stosowane są w  praktyce weterynaryj-
nej, wciąż pozostaje wiele pytań bez od-
powiedzi. W tym artykule postaramy się 

podsumować dotychczasową wiedzę na 
temat klinicznych rezultatów stosowania 
komórek macierzystych u koni.

Najczęstszym zastosowaniem komórek 
macierzystych u koni jest leczenie ścięgien. 
Wynika to z tego, że aseptyczne zapalenia 
ścięgien mięśni zginaczy palców oraz mię-
śni międzykostnych są bardzo powszech-
nym problemem zdrowotnym koni, jak 
i z tego, że dotychczasowe metody lecze-
nia są mało skuteczne. W ostatniej deka-
dzie skuteczność leczenia została zwięk-
szona dzięki wykorzystaniu wstrzyknięć 
dościęgnowych pod kontrolą ultrasonogra-
ficzną, dzięki którym lekarz może podać 
środki lecznicze bezpośrednio w miejsce 
uszkodzenia. Biologiczne środki lecznicze 
podawane dościęgnowo można podzielić 
na 2 grupy:
1)	� czynniki wzrostu, jak np. osocze bo-

gatopłytkowe (platelet rich plasma – 
PRP), supernatant szpiku kostnego lub 
homogenat z porożogennych komórek 
MIC-1;

2)	� komórki macierzyste.
Do leczenia ścięgien wykorzystuje się 

następujące rodzaje komórek macierzys
tych:
1)	� mezenchymalne komórki macierzyste 

(mesenchymal stem cells – MSCs): 
a)	 szpikowe, 
b)	 tłuszczowe,
c)	 krwi,
d)	 ścięgnowe, 
e)	 allogeniczne lub ksenogeniczne.

2)	� embrionalne komórki macierzyste 
(embryonic stem cells – ESCs).

Komórki macierzyste szpikowe

Szpik kostny jest heterogennym środowi-
skiem komórkowym składającym się z he-
matopoetycznych i niehematopoetycznych 
komórek macierzystych (3). Grupa niehe-
matopoetycznych komórek macierzystych 
jest heterogenna. Oprócz mezenchymal-
nych komórek macierzystych szpiku kost-
nego (bone marrow derived mesenchy-
mal stem cells – BM-MSCs), podejrzewa 
się istnienie w szpiku kostnym progenito-
rowych komórek endotelialnych, multi-
potencjalnych komórek progenitorowych 
dorosłego organizmu (multipotential adult 

progenitor cells – MAPCs) i bardzo małych 
embrionalnopodobnych komórek macie-
rzystych (very small embryonic-like stem 
cells – VSEL; 4).

Komórki macierzyste pozyskiwane ze 
szpiku są najstarszą, najpowszechniejszą 
i najlepiej zbadaną z powyżej opisanych 
metod. Szpik można pobrać od konia pod-
danego sedacji, będącego w pozycji stoją-
cej. Szpik kostny pozyskuje się z mostka 
lub z guza biodrowego. Badania Kasashima 
i wsp. (5) wykazały, że najbezpieczniejszym 
miejscem wkłucia do mostka jest okolica 
5. żebra (4. – znajduje się między kończy-
nami piersiowymi, 6. – jest już na wyso-
kości wierzchołka serca), a znacznym uła-
twieniem prawidłowego wkłucia jest kon-
trola ultrasonograficzna.

Badania wykonane w Colorado Sta-
te University (6) nie wykazały istotnej 
różnicy w  liczbie komórek jednojądrza-
stych (MNCs) oraz mezenchymalnych 
komórek macierzystych szpiku kostnego 
(BM‑MSCs) uzyskanych z mostka i guza 
biodrowego, jednak w obu przypadkach 
zanotowano, że liczba mezenchymalnych 
komórek macierzystych w pierwszych 5 ml 
pobranego szpiku jest około trzykrotnie 
wyższa od liczby tych komórek pozyska-
nych w kolejnych 5 ml. Jest to prawdopo-
dobnie związane z tym, że kolejne partie 
szpiku są rozcieńczane krwią obwodową. 
Te wyniki są w sprzeczności z uzyskanymi 
przez zespół z wydziału weterynaryjnego 
uniwersytetu w Lipsku (7), którzy zaob-
serwowali znacząco niższą liczbę mezen-
chymalnych komórek macierzystych szpi-
ku w aspiracie z guza biodrowego w po-
równaniu z aspiratem z mostka. Różnice 
te mogą wynikać z wieku koni użytych do 
badania: 2–5 lat w badaniu w Colorado Sta-
te University, 13 lat w badaniu w Lipsku.

Należy pamiętać, że komórki macierzy-
ste stanowią tylko 0,001 do 0,01% komó-
rek jednojądrzastych szpiku. Przy dużych 
uszkodzeniach ścięgien minimalna dawka 
lecznicza wynosi 10×106 komórek macie-
rzystych (8, 9), co oznacza, że aby uzyskać 
taką liczbę komórek pobrany szpik kost-
ny należy hodować przez ok. 4 tygodnie.

Komórki macierzyste pochodzenia 
szpikowego są najczęściej opisywanymi 
komórkami macierzystymi w  leczeniu 
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This article aims at the presentation of a novel, 
promising method of tendon disorders treatment in 
horses. There are already 15 years after publication 
of the first paper about isolation and differentiation 
of equine bone marrow-derived mesenchymal stem 
cells. What do we know today about the use of stem 
cells in treating tendinopathies in horses? In clinical 
trials mesenchymal stem cells (bone marrow derived 
– BM-MCS, adipose derived – AD-MSCs, blood de-
rived – BDBCs, tendon derived – TD-MCs, allogenic 
or xenogenic stem cells), and embryonic stem cells, 
ESCs, have been used. Allogenic and xenogenic mes-
enchymal stem cells were well tolerated and did not 
elicit immediate or delayed hypersensitivity reac-
tions. In histopathological examination BM-MSCs, AD-
MSCs and TD-MSCs have been found to be involved 
in and improved the tendon healing process. Clini-
cal improvement of superficial digital flexor tendin-
itis outcome after BM-MSCs therapy has been prov-
en. However, the mechanism of stem cell-mediated 
tendon structure repair is still unclear, as the surviv-
al time and rate of differentiation of mesenchymal 
stem cells is poor.

Keywords: tendon injuries, stem cells, therapy, healing 
process.
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koni. Wiele o  nich wiadomo w  bada-
niach in vitro, jednak co się z nimi dzie-
je in vivo pozostaje niejasne. Badacze za-
stanawiają się, czy działanie mezenchy-
malnych komórek macierzystych szpiku 
wynika z możliwości ich zróżnicowania 
się w tenocyty, czy też polega na wydzie-
laniu czynników wzrostu stymulujących 
komórki będące w miejscu uszkodzenia 
(10). Dodatkowo, mezenchymalne ko-
mórki macierzyste mają właściwości im-
munomodulujące, które, zmniejszając 
proces zapalny, korzystnie wpływają na 
proces gojenia (11, 12). Na korzyść teorii 
o korzystnym działaniu komórek macie-
rzystych poprzez wydzielanie przez nie 
czynników wzrostu świadczy niska prze-
żywalność tych komórek in vivo: mniej 
niż 5% po 10 dniach i 0,2% po 90 dniach 
(13). Świadczy to także przeciwko teorii 
o przekształcaniu się komórek macierzy-
stych w tenocyty. Dodatkowo należy pa-
miętać, że przed podaniem mezenchy-
malne komórki macierzyste są hodowa-
ne w  płynach zawierających produkty 
krwiopochodne, takie jak surowica, oso-
cze czy osocze bogatopłytkowe, będą-
cych samoistnie bogatym źródłem czyn-
ników wzrostu, dlatego oddzielenie sku-
teczności tych komórek od skuteczności 
wstrzykiwanych wraz z nimi czynników 
wzrostu jest bardzo trudne.

Pomimo sporów naukowych, udowod-
niono kliniczną skuteczność mezenchy-
malnych komórek macierzystych szpi-
ku kostnego w leczeniu zapaleń ścięgien 
mięśni zginaczy palców u koni wyścigo-
wych: liczba nawrotów choroby wynio-
sła 50% u koni biorących udział w wyści-
gach płaskich oraz 25,7% u koni biegają-
cych w wyścigach płotowych (9). Jest to 
znacząca poprawa w stosunku do bada-
nia Dyson (14) z 2004  r., w którym na-
wrotów choroby było 63,15% u koni bio-
rących udział w wyścigach płaskich oraz 
57,14% u koni biegających w wyścigach 
płotowych. Badania prowadzone u koni 
sportowych, które doznały zapalenia ścię-
gien zginaczy palca lub m. międzykostne-
go wykazują, że 84,5% zwierząt po terapii 
mezenchymalnymi komórkami macierzy-
stymi szpiku powróciło do poziomu użyt-
kowania sprzed urazu (15).

Mezenchymalne komórki macierzyste 
pochodzenia tłuszczowego

W ostatnich latach rozpowszechniły się 
techniki wykorzystujące komórki macie-
rzyste pochodzenia tłuszczowego. Ma-
teriał pobiera się z okolicy nasady (rze-
pa) ogona u stojącego konia poddanego 
sedacji. W pobranym materiale znajdują 
się komórki jądrzaste pochodzenia tłusz-
czowego (adipose derived nucleated cells 
– AD-NCS), których 2–4% (16) stanowią 

komórki macierzyste pochodzenia tłusz-
czowego (adipose derived mesenchymal 
stem cells – AD-MSCs). Tak jak w przy-
padku komórek macierzystych pochodze-
nia szpikowego, aby uzyskać minimalną 
leczniczą dawkę konieczna jest ich ho-
dowla in vitro. Czas hodowli jest porów-
nywalny do czasu hodowli komórek ma-
cierzystych pochodzenia szpikowgo (17, 
18). Należy podkreślić, że oferty labora-
toriów obiecujących komórki macierzyste 
w okresie kilku dni są niemożliwe – bez 
hodowli otrzymać można tylko komór-
ki jądrzaste pochodzenia tłuszczowego, 
wśród których są oczywiście także ko-
mórki macierzyste, ale w  liczbie bardzo 
nieznacznej.

Ciekawe jest to, że także komórki ją-
drzaste pochodzenia tłuszczowego mają 
korzystny wpływ na gojenie się ścięgien. 
W 6 tygodni po iniekcji dościęgnowej tych 
komórek w miejsce uszkodzenia, w ob-
razie histopatologicznym widoczna była 
zwiększona ilość kolagenu typu III, lep-
szy układ włókien ścięgnowych i zmniej-
szenie nacieku komórek zapalnych w sto-
sunku do miejsca, gdzie podano placebo 
(19). Różnice te nie były jednak widocz-
ne w badaniu ultrasonograficznym. Brak 
także badań potwierdzających skutecz-
ność kliniczną terapii komórkami ma-
cierzystymi pochodzenia tłuszczowego 
lub komórkami jądrzastymi pochodze-
nia tłuszczowego.

Mezenchymalne komórki macierzyste 
krwi obwodowej

Mezenchymalne komórki macierzyste 
znajdują się także we krwi obwodowej 
koni (blood derived blood cells – BDSCs). 
Z oczywistych przyczyn pobranie krwi jest 
znacznie łatwiejsze niż pobranie szpiku 
lub tkanki tłuszczowej, jest bezpieczniej-
sze i nie wymaga sedacji zwierzęcia, co 
powoduje, że metoda ta jest wielce obie-
cująca. Jednak tylko u 1/3 koni ich licz-
ba we krwi jest wystarczająca do hodow-
li komórkowej (20). Poddanie koni terapii 
hiperbarycznej zwiększa liczbę komórek 
macierzystych we krwi obwodowej tak, 
że ich liczba jest wystarczająca do prze-
prowadzenia hodowli u wszystkich bada-
nych koni (20). Oczywiście ze względów 
technicznych zastosowanie terapii hiper-
barycznej nie będzie miało zastosowania 
klinicznego w leczeniu koni, oczekuje się 
więc na znalezienie innej metody zwięk-
szającej liczbę komórek macierzystych we 
krwi obwodowej.

Mezenchymalne komórki macierzyste 
pochodzenia ścięgnowego

Pobranie komórek macierzystych pocho-
dzenia ścięgnowego jest dużo bardziej 

skomplikowane niż pobranie szpiku lub 
tkanki tłuszczowej – wiąże się to miano-
wicie z koniecznością wycięcia fragmentu 
mięśnia prostownika długiego palców, do 
czego konieczne jest znieczulenie ogólne 
zwierzęcia. Jakie są więc przewagi komó-
rek macierzystych pochodzenia ścięgno-
wego (TD-MSCs) nad poprzednio oma-
wianymi komórkami? Komórek macie-
rzyste stanowią zaledwie 0,01% komórek 
ścięgnowych, jednak ich hodowla przebie-
ga szybciej i minimalną dawkę leczniczą 
można uzyskać już po ok. 14 dniach ho-
dowli (21). Dodatkowo mezenchymalne 
komórki macierzyste pochodzenia ścię-
gnowego cechuje wyższa przeżywalność 
w miejscu podania (choć po 4 tygodniach 
od podania, tylko niewielka ich liczba jest 
nadal obecna) oraz większa synteza kola-
genu typu III niż po podaniu mezenchy-
malnych komórek macierzystych szpiku 
i  komórek macierzystych pochodzenia 
tłuszczowego. Podanie komórek macie-
rzystych pochodzenia ścięgnowego po-
prawiało ułożenie włókien ścięgnowych 
podczas procesu gojenia ścięgna. Pomi-
mo tych optymistycznych wyników hi-
stopatologicznych, nie ma dotąd badań 
potwierdzających przewagę stosowania 
tych komórek w  przypadkach klinicz-
nych. Nie do końca jest także zweryfiko-
wany brak długotrwałych konsekwencji 
usunięcia mięśnia prostownika długiego 
palców u koni wyczynowych. Dodatkowo 
badania wykonywane nad komórkami ma-
cierzystymi/progenitorowymi pochodze-
nia ścięgnowego u szczurów (22) wyka-
zały, że liczba komórek progenitorowych 
w ścięgnie, jak ich zdolność różnicowania 
się w tenocyty, zmniejsza się dramatycz-
nie wraz z wiekiem zwierzęcia.

Allogeniczne i ksenogeniczne 
komórki macierzyste

Obecnie allogeniczne i ksenogeniczne ko-
mórki macierzyste są coraz częściej stoso-
wane w regeneracji tkanek zwierząt. Wie-
le badań (23), w tym u koni (24, 25, 26), 
wykazało, że odpowiedź immunologiczna 
organizmu biorcy jest taka sama w przy-
padku komórek autogenicznych i alloge-
nicznych.

Prowadzone od 10 lat badania nauko-
we na uzyskanych z poroża jelenia po-
rożogennych komórkach macierzystych 
o  symbolu MIC-1 wykazały, że komór-
ki te mają bardzo duży potencjał prolife-
racyjny, a przeszczepiane ksenogenicznie 
uczestniczą w regeneracji tkanek innych 
ssaków (27, 28). Podobnie jak mezenchy-
malne komórki macierzyste szpiku kost-
nego, komórki porożogenne nie mają na 
swojej powierzchni antygenów zgodno-
ści tkankowej MHC klasy II i wykazu-
ją słabą ekspresję antygenu MHC klasy I. 
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Dzięki temu, po wprowadzeniu ich do ob-
cego gatunku nie wywołują reakcji zapal-
nej (29). Dodatkowo za tolerancję immu-
nologiczną mogą odpowiadać wydzielane 
przez nie czynniki przeciwzapalne, takie 
jak TGFβ1, które hamują odpowiedź im-
munologiczną (30). Z własnych doświad-
czeń klinicznych wiadomo, że podanie ko-
mórek ksenogenicznych koniom nie wy-
wołuje klinicznie ani ultrasonograficznie 
odpowiedzi immunologicznej, a w okresie 
5 lat od podania nie zaobserwowano żad-
nych zmian o charakterze nowotworzenia 
u badanych zwierząt.

Komórki macierzyste allogeniczne 
i ksenogeniczne mogą być ciekawą alter-
natywą dla autologicznych komórek ma-
cierzystych, których pozyskiwanie wiąże 
się z dodatkowym zabiegiem chirurgicz-
nym, a czas podania jest przesunięty w cza-
sie ze względu na konieczność hodowli ko-
mórkowej. W przypadku komórek alloge-
nicznych i ksenogenicznych nie ma tego 
ograniczenia – hodowla komórkowa jest 
prowadzona w sposób ciągły, dzięki cze-
mu iniekcję można wykonać w optymal-
nym terminie, tj. ok. 7 dni po uszkodze-
niu ścięgna (31).

Komórki macierzyste 
pochodzenia embrionalnego

Komórki te są największą nadzieją w tera-
pii chorób ortopedycznych u koni. Mogą 
się rozwijać nie tylko w komórki mezem-
chymy, ale także ektodermy, endoder-
my i  mezodermy. Badania udowodni-
ły, że macierzyste komórki embrionalne 
nie są odrzucane przez biorcę, pomimo 
że pochodzą od embrionu, będącego ge-
netycznie obcym osobnikiem. Ta cecha 
powoduje, że można myśleć o  hodow-
li tych komórek na skalę przemysłową 
i  znika ograniczenie czasowe związa-
ne z koniecznością hodowli komórek od 
konkretnego osobnika. Dodatkowo em-
brionalne komórki macierzyste potra-
fią migrować do innych uszkodzonych 
miejsc w  obrębie tego samego ścięgna 
(13), dzięki czemu ich działanie leczni-
cze nie ogranicza się do zmian widocz-
nych ultrasonograficzne, a obejmuje całą 
uszkodzoną strukturę. Kolejną przewagą 
tych komórek jest ich wyższa przeżywal-
ność w miejscu podania – udowodniono, 
że po 90 dniach liczba embrionalnych ko-
mórek macierzystych w  miejscu poda-
nia stanowiła 60% podanej liczby, a zli-
czając komórki w całym badanym ścię-
gnie – 100%. Liczby te świadczą o tym, 
że komórki macierzyste pochodzenia em-
brionalnego, jako jedyne z omawianych, 
mają możliwość namnażania się in vivo. 
Nie wykazano także żadnych przypad-
ków nowotworzenia u  zwierząt, u  któ-
rych zostały one podane.

Podsumowanie

Zastosowanie komórek macierzystych wy-
daje się obiecującą formą terapii ścięgien 
u koni. Jednocześnie więcej badań klinicz-
nych jest koniecznych, aby ocenić sku-
teczność terapii komórkami macierzy-
stymi z różnych źródeł oraz porównać ze 
skutecznością terapii za pomocą czynni-
ków wzrostu. Dzięki tym informacjom ła-
twiej będzie dobrać optymalną metodę le-
czenia ścięgien, tj. skuteczną, prostą i naj-
mniej kosztowną.
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