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A-MSC - mezenchymalne komérki macierzy-
ste pochodzace z autologicznej tkanki tlusz-
czowej (ang. adipocyte-derived mesenchymal stem
cells); BD-MSC - mezenchymalne komorki
macierzyste pochodzace z kaletki (ang. bursa-
-derived mesenchymal stem cells); BMA - aspirat
szpiku kostnego (ang. bone marrow aspirate);
BMC - koncentrat szpiku kostnego (ang. bone
marrow concentrate); BM-MSC - mezenchymal-
ne komoérki macierzyste pochodzace ze szpiku
kostnego (ang. bone marrow-derived mesenchy-
mal stem cells); BMS - stymulacja szpiku kost-
nego (ang. bone marrow stimulation); MSC - me-
zenchymalne komoérki macierzyste (ang. me-
senchymal stem cells); PPP - osocze ubogoptyt-
kowe (ang. platelet-poor plasma); PRP - osocze
bogatoptytkowe (ang. platelet-rich plasma); T-
-MSC - mezenchymalne komorki macierzyste
pochodzace z tenocytéw (ang. tenocyte-derived
mesenchymal stem cells); UCB-MSC - mezenchy-
malne komorki macierzyste pochodzace z pe-
powiny (ang. umbilical cord-derived mesenchymal
stem cells); UDSC - mezenchymalne komoérki
macierzyste pochodzace z moczu (ang. urine-
-derived stem cells)
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STRESZCZENIE

Uszkodzenia narzadu ruchu znaczaco pogarszaja mobilnos¢ i jakos¢ zycia, ograniczajac
aktywno$¢ zycia codziennego. Aby leczenie ortopedyczne zakonczylo si¢ sukcesem,
nalezy wziaé pod uwage czynniki anatomiczne, fizjologiczne i biomechaniczne, poniewaz
wszystkie one wplywaja na procesy gojenia tkanek. Z tego punktu widzenia niezwykle
istotne jest wspieranie tradycyjnych technik leczenia terapiami biologicznymi, gdyz ula-
twiaja one regeneracj¢ wlasciwej mikroarchitektury tkankowej. Preparaty takie dzialaja na
poziomie komérkowym (preparaty bogate w komorki zdolne do réznicowania - komorki
mezenchymalne lub czynniki wzrostu) lub na poziomie tkankowym (matryce do naprawy
np. tkanki chrzestnej). W niniejszym artykule przegladowym opisujemy najczesciej stoso-
wane w leczeniu preparaty ortobiologiczne bogate w komérki mezenchymalne (szpik kost-
ny, autologiczna tkanka tluszczowa, tenocyty, pepowina, mocz i kaletka) oraz terapie oparte
na preparatach bogatych w czynniki wzrostu prezentujac molekularne podstawy ich funk-
cjonowania i skutecznos¢.

WPROWADZENIE

Ortopedia to dzial medycyny, ktéry skupia sie na leczeniu wad wrodzo-
nych, choréb i urazéw ukladu ruchu, na ktéry sktadaja sie kosci, stawy, wieza-
dla, sciegna, miesnie, nerwy i naczynia. Z ortopedia $ciSle zwigzana jest trau-
matologia, tj. chirurgia urazowa, ktdrej istota jest operacyjne leczenie uktadu
kostno-stawowego po urazach. Skuteczno$¢ leczenia ortopedycznego zalezy
przede wszystkim od prawidlowej diagnozy i wyboru wiasciwego postepo-
wania przez lekarza, podczas ktérego wykorzystywane sa zaréwno metody
leczenia zachowawczego, jak i operacyjnego. Niezaleznie od sposobu, leczenie
ortopedyczne musi uwzgledniaé¢ czynniki anatomiczne, fizjologiczne i biome-
chaniczne, ktére wplywaja na procesy gojenia tkankowego. Stad w nowocze-
snej ortopedii stosuje sie holistyczne podejscie do terapii, bazujace na leczeniu
per se tradycyjnymi technikami oraz wspomaganiu tego procesu terapiami
biologicznymi, ulatwiajagcymi regeneracje prawidlowej mikroarchitektury
tkanki. Wspomaganie biologiczne moze odbywac¢ sie na poziomie komoérko-
wym (preparaty bogate w komorki zdolne do réznicowania - komoérki me-
zenchymalne lub czynniki wzrostu) lub tkankowym (matryce do naprawy np.
tkanki chrzestnej). Istnieje wiele publikacji przegladowych na temat metod
biologicznych, ktére moga poprawié¢ gojenie operowanego kolana, tokcia czy
ramienia. W publikacjach tych nie ma jednak podziatu na metody stosowane w
codziennej praktyce chirurga i metody, ktére w przysztosci beda mogly stano-
wic¢ dobra alternatywe, ale obecnie pozostaja na etapie analiz molekularnych.
W niniejszej pracy podjeliémy probe usystematyzowania istniejacej wiedzy i
przyblizenia Czytelnikom najczesciej stosowane preparaty ortobiologiczne z
dwoéch punktéw widzenia: biologa molekularnego, opisujac podstawy mole-
kularne dziatania terapii wspomagania biologicznego oraz ortopedy, wskazu-
jac ktore z metod biologicznych sa efektywne we wspomaganiu leczenia orto-
pedycznego.

TERAPIE OPARTE NA PREPARATACH BOGATYCH
W KOMORKI MEZENCHYMALNE

Techniki wspomagania komoérkowego dotycza wykorzystania preparatow
o duzej koncentracji pluripotencjalnych komoérek macierzystych. Komérki ma-
cierzyste to niezréznicowane komorki, ktére maja potencjat réznicowania sie
w okreslone typy komoérek pochodzenia mezenchymalnego (tj. kosci, tkanki
tluszczowej, Sciegien, mieéni, chrzastki) i namnazania sie w nieskoriczonosé [1]

(Ryc. 1).

Mezenchymalne komorki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, MSC) to
bardzo obiecujgce narzedzia inzynierii tkankowej, ortopedii i medycynie rege-
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Rycina 1. Potencjat roznicowania komérek mezenchymalnych.

neracyjnej, wykazujace wyjatkowa skutecznos$é terapeu-
tyczna [2,3]. Zastosowanie MSC opiera sie na ich aktywacji
przez cytokiny zapalne, przemieszczaniu do miejsca uszko-
dzenia i kontrolowaniu procesu regeneracji tkanki poprzez
uwalnianie szeregu czynnikéw ulatwiajacych réznicowanie
i proliferacje komorek progenitorowych, hamujac jednocze-
$nie reakcje zapalne. Stad, zastosowanie MSC do wspoma-
gania gojenia i leczenia schorzeni miedniowo-szkieletowych
barku i kolana zyskato na popularnosci ze wzgledu nie tylko
na ich potencjal ré6znicowania w kierunku réznych komoérek
docelowych, ale réwniez ich wlasciwosci przeciwzapalne i
angiogenne [4]. Wydzielane przez komoérki mezenchymal-
ne cytokiny przeciwzapalne i immunomodulacyjne zebrane
zostaly w Tabeli 1.

Zidentyfikowano rézne Zrédta MSC, w tym szpik kostny,
tkanke tluszczowa, mieénie, blong maziowsa, okostng, Scie-
gno, skore wlasciwa i pepowine lub krew obwodowa [5].
Gléwne typy MSC zebrano w Tabeli 2.

SZPIK KOSTNY JAKO ZRODLO
KOMOREK MEZENCHYMALNYCH

Szpik kostny jest pierwszym poznanym i wykorzy-
stywanym zrédlem komoérek mezenchymalnych w me-
dycynie. W ortopedii BM-MSC (ang. bone marrow-derived
mesenchymal stem cells) moga by¢ podawane jako aspirat
lub koncentrat szpiku kostnego (ang. bone marrow aspi-
rate, BMA, lub bone marrow concentrate, BMC). Aspirat
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pozyskuje sie glownie z talerza biodrowego, korica dal-
szego kosci udowej lub konca blizszego kosci ramiennej
i podaje w postaci zastrzyku w operowane miejsce (Ryc.
2A). Koncentrat uzyskuje si¢ poprzez poddanie aspiratu
separacji na frakcje poprzez wirowanie, a w operowane
miejsce podaje sie zastrzyk frakcji aspiratu, w ktoérej ko-
morki macierzyste sa zageszczone (Ryc. 2B). Od wielu lat
najczesciej stosowang metoda dostarczania BM-MSC jest
stymulacja szpiku kostnego (ang. bone marrow stimulation,
BMS), z wykorzystaniem mikroztaman (ang. microfractu-
res) lub mikronawiertéw (ang. chanelling). Woéwczas szpik
kostny z wywierconych otworéw moze przemiescic sie w
uszkodzona okolice (Ryc. 2C).

AUTOLOGICZNA TKANKA TEUSZCZOWA JAKO
ZRODEO KOMOREK MEZENCHYMALNYCH

Autologiczna tkanka ttuszczowa (ang. autologous adi-
pocyte tissue, AAT) jest rownie czestym zroédlem komoérek
mezenchymalnych wykorzystywanym w ortopedii co
szpik kostny. A-MSC (ang. adipocyte-derived mesenchymal
stem cells) pozyskuje sie z podskornej tkanki tluszczowej
lub aspiratéw po liposukgji [6]. Procedura izolacji prepara-
tu bogatego w A-MSC odbywa sie podczas operacji orto-
pedycznej, najczesciej w znieczuleniu ogélnym. Najpierw
pobiera sie tkanke tluszczowa (okoto 100 ml) metoda li-
poaspiracji lub liposukgji. Lipoaspirat poddawany jest na-
stepnie obrébce mechanicznej (filtrowanie, rozdrabnianie)
w celu zmniejszenia wielkosci skupisk tkanki ttuszczowej,
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Tabela 1. Cytokiny wydzielane przez mezenchymalne komoérki macierzyste i ich komoérki docelowe. (na podstawie [32].

Cytokina Pelna nazwa
IL-10 Interleukina 10
(ang. Interleukin 10)
IL-6 Interleukina 6
(ang. Interleukin 6)
TGFp Czynnik transformujacy wzrostu 3
(ang. Transforming growth factor )
chemokiny ang. chemokines
CCL-2/ Ligand chemokiny 2/
MCP-1 chemotaktyczne biatko monocytow
1 (ang. chemokine ligand 2/
Monocyte chemotactic protein 1)
CCL-5/ Ligand chemokiny 5/
RANTES RANTES (ang. chemokine ligand 5/ Regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted)
IDO Indoleamina-2,3-dioksygenaza
(ang. Indoleamine-2,3-dioxygenase)
VEGF Czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego
(ang. Vascular endothelial growth factor)
ICAM Miedzykomoérkowa czasteczka adhezyjna
(ang. Intercellular adhesion molecule)
PGE2 Prostaglandyna E2

(ang. Prostaglandin E2)

Komorki docelowe

makrofagi, neutrofile, komérki dendrytyczne, limfocyty T pomocnicze,
regulatorowe limfocyty T (Treg), komérki nowotworowe

neutrofile, monocyty, komérki dendrytyczne, limfocyty B,
limfocyty T pomocnicze, regulatorowe limfocyty T (Treg)

makrofagi, komoérki NK, komorki dendrytyczne, limfocyty
B, limfocyty T, regulatorowe limfocyty T (Treg)

neutrofile, monocyty, komoérki NK, eozynofile, bazofile, limfocyty

makrofagi, komorki srodbtonka naczyn, komorki
plazmatyczne, limfocyty T pomocnicze

neutrofile, monocyty, komérki dendrytyczne, limfocyty
T pomocnicze, regulatorowe limfocyty T (Treg)

Mo, komoérki dendrytyczne, limfocyty B, limfocyty
T, regulatorowe limfocyty T (Treg)

komoérki dendrytyczne, komorki srédbtonka naczyn, limfocyty
T pomocnicze, regulatorowe limfocyty T (Treg)

limfocyty B, komoérki mezenchymalne

makrofagi, monocyty, komérki NK, komérki dendrytyczne,
limfocyty T, regulatorowe limfocyty T (Treg)

Tabela 2. Gléwne typy komérek mezenchymalnych.

Zrédlo komoérek mezenchymalnych
Szpik kostny
Tkanka tluszczowa

Tenocyty (komoérki Sciegna) MSC pochodzace z tenocytéw

Pepowina MSC pochodzace z pepowiny
Mocz MSC pochodzace z moczu
Kaletka MSC pochodzace z kaletki

Nazwa komorek w jezyku polskim
MSC pochodzace ze szpiku kostnego
MSC pochodzace z tkanki tluszczowej

Nazwa komorek w jezyku angielskim

bone marrow-derived mesenchymal stem cells ~ BM-MSC
adipocyte-derived mesenchymal stem cells A-MSC
tenocyte-derived mesenchymal stem cells T-MSC
umbilical cord-derived mesenchymal stem cells UCB-MSC
urine-derived stem cells UDSsC
bursa-derived mesenchymal stem cells BD-MSC

pobranie BMA

ramie

BMA

mikronawierty

wirowanie
—

komarki
mezenchymalne

pobranie BMC

BMS kosci ramiennej

Rycina 2. Pozyskiwanie preparatéw bioortopedycznych bogatych w komoérki mezenchymalne szpiku kostnego. (A) Pobranie aspiratu szpiku kostnego (BMA). (B) Przy-
gotowanie koncentratu szpiku kostnego (BMC) bogatego w komorki mezenchymalne z aspiratu. (C) Stymulacja szpiku kostnego (BMS) przy pomocy mikrouszkodzen

koéci ramiennej.
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Tabela 3. Wybrane zastosowania preparatow zawierajacych komoérki mezenchymalne w ortopedii.

Miejsce
podania

Leczone schorzenie/uraz Forma podania Wyniki zastosowania Zrédto

Typ komorek

Przyspieszenie gojenia, zapobieganie

BM-MSC StavY Usz}kodzeme pierscienia rota- e dalszym gszkg)dzer}lom,, po 10 latach [33]

ramienny  toréw obserwacji 87% pacjentéw wykazato
integralnosc Sciegna.

Staw Uszkodzenie pierScienia rota-  Augmentacja szwéw BMA . L . .

BM-MSC e e Calkowite wygojenie 12 miesigce po terapii. [34]

BM-MSC Staw S.zpotawosc .st'rukturalna kosci TS ol o Lepsze wyniki w KSS, ICRS-CRA, IKDC, [35]
kolanowy  piszczelowej WOMAC.

BM-MSC Staw S.zpotawosc .strukturalna kosci Iniekcja BMA Lepsze wyniki w Koshino, ICRS-CRA, [36]
kolanowy  piszczelowej IKDC.

BM-MSC oW Szpotawosc strukturalna kosel 1 ;o1 o0 BMA Lepsze wyniki w, ICRS-CRA, WOMAC ~ [37]
kolanowy  piszczelowej

BM-MSC Staw Uekdlzani lekels Augmenta.c]a szwéw BMA  Powrét do fgnkc]onalr}o.éa, stabilne wyniki [38]
kolanowy z talerza biodrowego w obserwacji dwuletnie;j.

A-MSC Staw Usz}kodzeme pierscienia rota- Tniekcja AAT Zagojenie kaletk'l barkow.e]'po 12 [39]
ramienny  toréw miesigcach, stabilne wyniki przez 2 lata.

A-MSC Sta“,’ Usz/kodzeme pierscienia rota- Iniekcja AAT Lepsze wyniki w ASES w 24. 1 52. tygodniu. [40]
ramienny torow

A-MSC itaw Osteoartroza Iniekcja AAT Mniejszy bél odczuwalny (KOOS, VAS). [41]

olanowy

Staw Lepsze wyniki w KOOS, IKDC, WOMAC.

A-MSC Kolano Osteoartroza Iniekcja AAT Powrét do funkcjonalnosci (TUG, 5xSTS, [42]

Wy 10mWT). Poprawa sily miesniowej (MVIC).

A-MSC =L Osteoartroza Iniekcja AAT kgl Aoy MO0 DG RiER gy

kolanowy dolegliwosci bélowe.

5xSTS - test funkcjonalny koriczyny dolnej 5 times Sit-to-Stand, 10 mWT - test funkcjonalny koniczyny dolnej 10m Walk Test, ASES - formularz
standaryzowanej oceny stawu barkowego American Shoulder and Elbow Surgeons, ICRS-CRA - formularz standaryzowanej oceny stawu kolanowego
International Cartilage Repair Society - Cartilage Assessment, IKDC - formularz standaryzowanej oceny stawu kolanowego International Knee
Documentation Committee, KOOS - Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score, KSS - formularz standaryzowanej oceny chrzgstki Koshino
Staging System, MVIS - izometryczny test sity mies$ni zginaczy i prostownikéw Maximal Isometric Voluntary Contraction, TUG - test funkcjonalny
koriczyny dolnej The Timed Up and Go, VAS - Visual Analogue Scale, WOMAC - formularz standaryzowanej oceny stawu kolanowego Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index.

sol
fizjoloficzna

A-MSC

filtrowanie
rozdrabnianie

Y

rozfragmentowana
tkanka ttuszczowa

resztki tkanki
tluszczowej

Rycina 3. Pozyskiwanie preparatéw bioortopedycznych bogatych w komérki mezenchymalne z tkanki ttuszczowej (A-MSC). Opis procedury w tekscie.
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wirowanie
L

Iekoqyty i _
pobranie krew pobranie ptytki krwi
krwi obwodowa PRP

Rycina 4. Pozyskiwanie preparatow bioortopedycznych bogatych w plytki krwi. (A) Pobranie krwi obwodowej. (B) Przygotowanie osocza bogatoptytkowego (PRP)
bogatego w leukocyty i ptytki krwi.

Tabela 4. Wybrane zastosowania preparatow zawierajacych komérki mezenchymalne w modelach zwierzecych schorzen i urazéw ortopedycznych stawu ramiennego.

Typ Miejsce Leczone schorzenie/
komorek podania uraz

Model Forma podania Wyniki zastosowania Zrédto

Staw rami- Uszkodzenie Znaczna poprawa naprawy éc1¢g1en,

T-MSC ey pierScienia Totalorow Szczur Iniekcja zv«.neksz,s.me ,pr.odukql kolagenu, poprawa [44]
orientacji wi6kien kolagenowych.
. . Zmniejszenie nacieku limfocytéw we wczesnej
Staw rami-  Uszkodzenie - Qs . AP :
T-MSC P . krolik Iniekcja fazie naprawy, poprawa wilasciwosci histologic- [45]
enny pierscienia rotatorow aHa .
znych i biomechanicznych.
Staw rami-  Uszkodzenie - Gl Czesciowa regeneracja Sciegien rotatoréw,
LDISEAES enny pierscienia rotatoréw L it o poprawa histologiczna. f46]
UDSC indukowane TGF-3 pozostaly zywe
. ' przez 6 tygo?lni po .ope'racji. Wiekszy ol?szar
UCB-MSC gi‘z;w rami- [.].SZI/(O.le'Eme ) pies Iniekdja chrzq.stkl leo'krusFe], wu;k)s.ze odkl/a/darue pro- [47]
y pierscienia rotatoréw teoglikanow i wyzsza dwéjlomnoéé kolagenu
w poréwnaniu z grupa kontrolng juz po 12
tygodniach od naprawy.
Staw rami-  Uszkodzenie Augmentacja Multipotencjalne réznicowanie in vitro
BD-MSC onn ierécienia rotatorow Y52 na rusztowanie oraz rozlegte tworzenie sie tkanki kostnej i [48]
y P ceramiczne Sciegnistej.
Tabela 5. Czynniki wzrostu wydzielane przez ptytki krwi i pelnione przez nie funkcje we wspomaganiu leczenia ortopedycznego [49-51].
szz};ggll: Petna nazwa Funkgcja czynnika we wspomaganiu leczenia ortopedycznego
plytkopochodny czynnik Kluczowy czynnik regulacyjny w naprawie i regeneracji tkanek, stymuluje replikacje (mitogeneze)
PDGE wzrostu i promuje angiogeneze. Zwieksza populacje komérek gojacych sie, w tym mezenchymalnych
(ang. platelet-derived growth komorek macierzystych i komorek osteoprogenitorowych, dlatego PDGF moze wspomagac
factor) regeneracje kosci oparta na komoérkach macierzystych.
Compratlk sl w7 Moduluje synteze macierzy kostnej poprzez zwiekszenie liczby komérek zdolnych do ekspres;ji
—— osteoblastéw i zmniejsza resorpcje kosci poprzez indukcje apoptozy osteoklastow. Indukuje fibro-
TGF-p e U S blasty do tworzenia kolagenu, komoérki srédblonka do angiogenezy, komérki chondroprogenitor-
[(;) & 88 owe do chrzastki i komérki mezenchymalne w celu zwiekszenia populacji komoérek gojacych sie
ran.
Czynnik wzrostu srédblonka
VEGF naczyniowego Podrodzine VEGF stanowia biatka sygnalizacyjne zaangazowane zaréwno w waskulogeneze, jak i
(ang. Vascular endothelial growth — angiogeneze, co toruje droge do gojenia.
factor)
oddzielenia frakcji oleistej oraz wyeliminowania pozosta- rozfragmentowana tkanke tluszczowa bogata w A-MSC
tosci elementéw morfotycznych krwi, ktére dzialaja pro- zbiera sie i wstrzykuje w leczone miejsce.
zapalnie (Ryc. 3). Obecnie dostepne sa gotowe zestawy
komercyjne, ktére réznia sie procesem pobierania oraz Efekty terapeutyczne A-MSC przypisuje sie posred-
przygotowania preparatu bogatego w A-MSC. Powstala niczeniu w ostrym zapaleniu ze zmniejszong obecnoscia

obrzekoéw i neutrofili [7], odwréceniu odpowiedzi blizny
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wiéknisto-naczyniowej w ostrym gojeniu $ciegien i ko-
Sci [8], zwiekszeniu gestosci mineralnej kosci [9], popra-
wianiu funkcjonowania mieéni i zmniejszaniu naciekéw
tluszczowych w miesniach oraz zwiekszeniu powierzch-
ni chrzastki wloknistej [10].

Obecnie we wspomaganiu leczenia ortopedycznego
pacjentéw zastosowanie znalazly preparaty biologicz-
ne zawierajace komoérki mezenchymalne pochodzace ze
szpiku kostnego i tkanki ttuszczowej (Tabela 3).

TENOCYTY, PEPOWINA, MOCZ I KALETKA JAKO
ZRODEO KOMOREK MEZENCHYMALNYCH

Komoérki macierzyste pochodzace z tenocytéw (znane
réwniez jako komorki macierzyste pochodzace ze Sciegien,
T-MSC, ang. tenocyte-derived mesenchymal stem cells) charak-
teryzuja sie potencjalem wielokrotnego réznicowania w
tenocyty, chondrocyty, osteocyty i adipocyty, wysoka klo-
nogennoscia i zdolnoscia do samoodnawiania [11]. Cechy
te, jak réowniez zdolnos¢ do wytwarzania tropicznych czyn-
nikéw parakrynnych, odgrywajq kluczowa role w poprawie
regeneracji polaczenia Sciegno-kos¢ [12,13]. Zaproponowa-
no, ze wysoki poziom ekspresji genéw zwigzanych ze Scie-
gnami (takich jak COL1A1, tenascyna C (TNC), Scleraxis
(Scx) 1 tenomodulina (TNMD) w TDSC moze przyczyniaé
si¢ do spontanicznego réznicowania tenogennego [14]. Co
wiecej, wydzielanie genu/biatka 6 stymulowanego TNF-a
(TSG-6) przez T-MSC moze sprzyjac¢ gojeniu Sciegna z ko-
$cig poprzez modulowanie odpowiedzi na sygnaly uszko-
dzenia, zmniejszanie stanu zapalnego i zapobieganie two-
rzeniu sie tkanki wléknisto-naczyniowej [15].

Preparaty bogate w komoérki T-MSC mozna wyizolo-
wac ze Sciegna mie$nia nadgrzebieniowego, a takze z glo-
wy dlugiej Sciegna miesnia dwugtowego ramienia podczas
artroskopowych zabiegéw naprawczych [16,17]. Niemniej
jednak Kkliniczne zastosowanie T-MSC jest raczej trudne,
poniewaz ich stezenie jest stosunkowo niskie, a szybkos¢
proliferacji komoérek jest niewielka [18]. Dodatkowo wy-
kazano, ze w hodowlach in vitro T-MSC stopniowo tracity
swdj fenotyp, zwiekszal si¢ udziat syntezy kolagenu typu
III i zmniejszat sie poziom ekspresji genéw zwigzanych z
tenocytami (takich jak TNMD) [19].

Mezenchymalne komérki macierzyste pochodzace z pe-
powiny (UCB-MSC, ang. umbilical cord-derived mesenchymal
stem cells) maja wysoce samoodnawiajacy, wielokierunko-
wy potencjal réznicowania, wysoka zdolnosé¢ proliferacij,
niskg immunogennos¢ i mozna je fatwo uzyskaé z pepowi-
ny [20,21]. Istotnymi zaletami komérek macierzystych po-
chodzacych z moczu (UDSC, ang. urine-derived stem cells),
poza silng zdolnoscia do proliferacji i wielopotencjalnego
réznicowania (w osteocyty, chondrocyty, adipocyty, neuro-
cyty i miocyty), sa nieinwazyjna i fatwa metoda pobierania
[22]. Natomiast odkrycie potencjalu komoérek macierzy-
stych pochodzacych z kaletki (BD-MSC, ang. bursa-derived
mesenchymal stem cells) przyczynilo sie do wyjasnienia funk-
qji kaletki podbarkowej - moze ona zwigksza¢ wiasciwo-
Sci regeneracyjne sasiadujacych tkanek [23]. Komérki BD-
-MSC charakteryzuja sie ré6znicowaniem osteoblastycznym,
adipogennym, chondrogennym i tenogennym in vitro i in
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vivo, wysoka zdolnoécig proliferacyjng i réznicowaniem w
kierunku komérek linii mezenchymalnych z duza wydaj-
noécig [24]. Co wiecej, komorki poddane dziataniu biatka
morfogenetycznego kosci-12 (BMP-12) wykazaly ekspresje
markeréw tenocytéw i przyjely w hodowli wyréwnang
morfologie, a po wysianiu na rusztowania ceramiczne in
vivo utworzyly kos¢, a takze tkanke przypominajaca éciegno
[23,25]. Kilka cech BD-MSC, takich jak &cista sie¢ wiéknisto-
-naczyniowa, wysoka zawartos¢ czynnikow wzrostu i duzy
potencjal progenitorowy komorek pochodzacych z kaletki,
moze przyspieszac proces gojenia w ortopedii [23,25].

Preparaty biologiczne zawierajace komorki mezenchy-
malne pochodzace z tenocytéw, pepowiny, moczu i kaletki
znalazly zastosowanie w badaniach schorzen i urazéw or-
topedycznych stawu barkowego w modelach zwierzecych
(Tabela 4).

TERAPIE OPARTE NA PREPARATACH
BOGATYCH W CZYNNIKI WZROSTU

Osocze bogatopltytkowe (ang. platelet-rich plasma, PRP)
to produkt biologiczny definiowany jako czes¢ osocza krwi
autologicznej o duzej koncentracji ptytek krwi (trombocy-
tow). Powszechnie przyjeta definicja PRP jest produkt o ste-
zeniu 1,5 mIn ptytek krwina 1 pl osocza [26]. Proces przygo-
towania PRP (Ryc. 4) polega na pobraniu krwi obwodowej
(zwykle 10 ml), a nastepnie jej odwirowaniu w celu separa-
¢ji warstw: dolna warstwa (czerwona) zawiera erytrocyty,
srodkowa warstwa (biata) zawiera leukocyty i ptytki krwi
(PRP), a gérna warstwa (z6tta) stanowi osocze ubogoptyt-
kowe (ang. platelet-poor plasma, PPP). Nastepnie PRP zostaje
zebrane i wstrzykniete w zadane miejsce, zazwyczaj jedno-
razowo podczas operacji i dodatkowo 2-3 razy podczas wi-
zyt kontrolnych.

Potencjal wspomagania leczenia ortopedycznego osocza
bogatoptytkowego lezy przede wszystkim w granulkach a,
ktére zawieraja ponad 30 bioaktywnych biatek, z ktérych
wiele odgrywa zasadniczg role w hemostazie i/lub gojeniu
tkanek [27]. Bialka te obejmuja m.in. czynniki wzrostu, che-
mokiny i cytokiny [28] (Tabela 5). Po uszkodzeniu tkanki
lub bodZcu chirurgicznym, plytki krwi ulegaja agregacji
(aktywacja), a granulki a uwalniaja do otoczenia czes¢ bia-
tek (degranulacja) juz w ciggu 10 minut po skrzepnieciu,
przy czym ponad 95% czynnikéw wzrostu jest wydziela-
nych w ciggu 1 godziny [29]. Po tym poczatkowym , wyrzu-
cie” czynnikéw wzrostu, plytki krwi syntetyzuja i wydzie-
laja dodatkowe czynniki wzrostu przez kilka pozostatych
dni swojego zycia.

Cho¢ w publikacjach naukowych zazwyczaj nie sg za-
warte informacje na temat parametréw molekularnych PRP
stosowanych u pacjentéw (np. stezenia plytek krwi badz
poziomu ekspresji genéw kodujacych czynniki wzrostu),
wiele z nich wskazuje na pozytywne efekty PRP we wspo-
maganiu leczenia ortopedycznego. Kazdego roku przyby-
wa znaczaca liczba doniesien literaturowych dotyczacych
wykorzystania PRP w ortopedii. Nasze wyszukiwanie pu-
blikacji w bazie PubMed w dniu 3 listopada 2023 roku przy
uzyciu stéw kluczowych , platelet-rich plasma” oraz , knee”
wskazalo na istnienie blisko 1 300 publikacji ukazujacych sie
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systematycznie od roku 2009, w tym 126 randomizowanych
badani klinicznych, 81 metaanaliz i 149 systematycznych
prac przegladowych. Podobnie, wyszukiwanie publikacji w
bazie PubMed przy uzyciu stéw kluczowych , platelet-rich
plasma” oraz ,shoulder” wskazalo na istnienie ponad 400
publikacji ukazujacych sie systematycznie od roku 2007, w
tym 59 randomizowanych badar klinicznych, 45 metaanaliz
i 56 systematycznych prac przegladowych. Taka iloé¢ prac
jednoznacznie wskazuje na aktualnoé¢ i waznoé¢ tematu.
Cho¢ nie spos6b przedstawi¢ Panistwu wyniki wszystkich
prac, dwie najbardziej obszerne analizy systematyczne
(obejmujace 42 publikacje z zakresu wykorzystania PRP w
chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego [30] oraz 13
metaanaliz z zakresu wykorzystania PRP w uszkodzeniu
pierécienia rotatoréw [31]) wskazuja jednoznacznie na ko-
rzysci kliniczne zastosowania osocza bogatoptytkowego w
ortopedii, w tym przyspieszenie gojenia, zapobieganie dal-
szym uszkodzeniom i poprawe wynikéw funkcjonalnych
pacjentow.

PODSUMOWANIE

Uszkodzenia narzadu ruchu prowadza do ograniczenia
aktywnosci zycia codziennego (ang. activities of daily living,
ADL) i znacznie pogarszaja mobilnos¢ i jakos¢ zycia. Mozli-
wodci kliniczne chirurgii i konwencjonalnych metod lecze-
nia s3 w pewnym stopniu ograniczone, co moze przektadac
sie na niepelna efektywnos¢ i mniejsze zadowolenie pacjen-
tow. Istnieje wiele badari wskazujacych na wspomaganie
regeneracji prawidlowej mikroarchitektury przyczepu Scie-
gno-kos¢ poprzez zastosowanie terapii ortobiologicznych z
wykorzystaniem preparatow zawierajacych osocze bogato-
plytkowe z czynnikami wzrostu czy komoérki macierzyste.
Wspomaganie ortobiologiczne nie jest zatem metoda leczni-
czg, a jedynie elementem wspomagajacym wlasciwy proces
leczenia. Obecnie jednym z szeroko badanych zagadnier
jest wykorzystanie w ortopedii komorek macierzystych
modyfikowanych przed implantacja poprzez ekspozycje
na rézne czynniki wzrostu lub modyfikacje warunkéw ho-
dowli, w celu uzyskania pozadanego fenotypu. Co wiecej,
nowo poznany przeciwzapalny i przeciwapoptotyczny
wplyw komérek macierzystych na gojenie sie tkanek moze
mie¢ ogromny potencjal w zakresie regeneracji i poprawy
funkcjonalnosci stawéw. Niemniej jednak, aby leczenie bio-
logiczne bylo bardziej skuteczne i jeszcze bardziej uspraw-
nialo gojenie, konieczne jest lepsze zrozumienie molekular-
nych mechanizméw fizjologicznego gojenia Sciegien.
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ABSTRACT

Damage to the musculoskeletal system significantly impairs mobility and quality of life, limiting

everyday activities. For a successful or-

thopedic treatment, anatomical, physiological and biomechanical factors must be taken into account as they all influence tissue healing. It
is therefore of crucial importance to support traditional treatment with biological therapies, as they facilitate the regeneration of the tissue
microarchitecture. Such orthobiologics work at the cellular level (orthobiologics rich in mesenchymal cells or growth factors) or at the tissue
level (matrices for repairing e.g. cartilage). In this review, we describe the most frequently used orthobiologics rich in mesenchymal cells
(bone marrow, autologous adipose tissue, tenocytes, umbilical cord, urine and bursa) and growth factors, presenting the molecular basis of

their functioning and their clinical effectiveness.
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