
Ο ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ 
ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ ΚΑΙ Η ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΟΥΣ ΣΤΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ ΤΗΣ ΑΝΟΣΙΑΚΗΣ 

ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ: ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΠΟ ΙΝ VITRO ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Παναγιώτης Μαλλής, MSc, PhD

Επιστημονικός Συνεργάτης στην
Ελληνική Τράπεζα Ομφαλοπλακουντιακού Αίματος

Αθήνα 2024



Εισαγωγή 

Μεσεγχυματικά Κύτταρα του Στρώματος –Μesenchymal Stromal Cells ‐MSCs

• Ετερογενής πληθυσμός μη αιμοποιητικών στελεχιαίων κυττάρων

• Χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένες ιδιότητες π.χ.

1. Πολλαπλασιασμός
2. Διαφοροποίηση
3. Ανοσορρύθμιση

• Απομονώνονται από διάφορες πηγές 

1. Μυελός των οστών (0.01‐ 0.001 %)
2. Λιπώδης Ιστός  (1‐10%)
3. Βαρτόνειος γέλη του ομφαλίου λώρου (1%)
4. Άλλες πηγές – οδοντικός πολφός, αμνιακό υγρό, πλακούντας κ.α.

• Κυρίαρχο χαρακτηριστικό αποτελεί η μορφολογία ινοβλάστη

Dominici M. et al. Cytotherapy. 2006;8(4):315‐7

Εικόνα από οπτικό μικροσκόπιο (μεγέθυνση 10x)



ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ -MSCS

• Παρουσιάστηκαν για πρώτη φορά από τον Alexander Friedenstein το 1973

A.J. Friedenstein 1924 ‐1998

Πρώτες εικόνες των MSCs

Παρατηρήσεις

1. Αποτελούσαν υποπλυθησμό των κυττάρων του Μ.Ο. 
(Στρώμα του Μ.Ο.) 

2. Διέθεταν μορφολογία ινοβλάστη και ικανότητα προσκόλλησης 

3. Δυνατότητα διαφοροποίησης πρωτίστως σε «οστεοκύτταρα» 

Afanasyev B.V. et al. Cellular Therapy and Transplantation, 
2009;1 (3): 35‐38 

4. Παρέχουν το μικροπεριβάλλον των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων
(A. Maximov 1874 ‐1928)



Μεσεγχυματικά Κύτταρα του Στρώματος –Μesenchymal Stromal Cells ‐MSCs

• Παλαιότερες ονομασίες 

1. Μεσεγχυματικά Κύτταρα (Mesenchymal Cells‐MCs)

2. Πολυδύναμα Μεσεγχυματικά Στελεχιαία Κύτταρα (multipotent Mesenchymal Stem Cells‐MSCs)

3. Μεσεγχυματικά Σηματοδοτικά Κύτταρα (Medicinal Signaling Cells –MSCs)

• Επικρατούσα ονομασία σήμερα
(Σύμφωνα με το τελευταίο ορισμό του 2019)

• Μεσεγχυματικα Κύτταρα του Στρώματος (Μesenchymal Stroma Cells –MSCs)

Η τελευταία ονομασία προσδιορίζει καλύτερα τη πρωταρχική τους ιδιότητα και ως εκ τούτου το σύνολο των
χαρακτηριστικών που φέρουν.

Viswanathan S, et al. Cytotherapy. 2019;21(10):1019‐1024.

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ -MSCS



• Στηρίζεται στη παρακρινή δράση και αναγεννητική ικανότητα των MSCs

• Δεν έχει τύχει όμως κοινής αποδοχής από την επιστημονική κοινότητα

Caplan AI. Transl Med. 2017;6(6):1445‐1451 

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ -MSCS



Dominici M. et al. Cytotherapy. 2006;8(4):315‐7

• Το 2006 αποδίδεται ο όρος πολυδύναμα Μεσεγχυματικά Κύτταρα 
του Στρώματος –Mesenchymal Stromal Cells‐MSCs

Σύμφωνα με τη Διεθνή Εταιρεία Κυτταρικών Θεραπειών 
(International Society for Cellular and Gene Therapy – ISCT)

• Κριτήρια MSCs

1. Ικανότητα προσκόλλησης και μορφολογία ινοβλάστη

2. Δυνατότητα διαφοροποίησης σε

• «Οστεοκύτταρα»

• «Λιποκύτταρα»

• «Χονδροκύτταρα»

3. Έκφραση συγκεκριμένων ανοσοφαινοτυπικών χαρακτηριστικών 
(CD73, CD90, CD105 > 95%, CD34, CD45, HLA‐DR < 3%)

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ -MSCS



Σύμφωνα με τη Διεθνή Εταιρεία Κυτταρικών Θεραπειών 
(International Society for Cellular and Gene Therapy – ISCT)

• Το 2017 ιδρύεται η αρμόδια επιτροπή για το χαρακτηρισμό των 
MSCs εντός της ISCT (ΜSCs Committee)

• Το 2019 αποδίδεται ο όρος Μεσεγχυματικά Κύτταρα του 
Στρωματος – Mesenchymal Stromal Cells‐MSCs

Viswanathan S, et al. Cytotherapy. 2019;21(10):1019‐1024.

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ -MSCS



Διάκριση MSCs με βάση τη προέλευση τους

• MSCs εμβρυϊκής προέλευσης
Βαρτόνειος Γέλη, Αμνιακό υγρό, Πλακούντας

• MSCs από ενήλικους ιστούς
Μυελός των Οστών, Λιπώδης Ιστός, Οδοντικός 
Πολφός

Διαφορές των MSCs

• Πολλαπλασιαστική Ικανότητα

• Ικανότητα διαφοροποίησης

• Ανοσορρυθμιστικές Ιδιότητες

Merino‐González C et al. Front Physiol. 2016;9:7:24. 

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ -MSCS



EΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 

Κύριες Εφαρμογές των MSCs

• Αναγεννητική Ιατρική

• Ιστομηχανική

Fitzsimmons REB, Stem Cells Int. 2018; 19:2018:8031718



Ποια η σχέση των MSCs με το ανοσοποιητικό σύστημα;

EΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 

Hussein K Salem et al. Stem Cells. 2010;28(3):598‐96
Mallis P et al. World J Stem Cells. 2020 Aug 26;12(8):731‐751

MSCs και Έναρξη Ανοσιακής Απόκρισης MSCs και Ανοσορρύθμιση



Συμμετοχή στις λειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος
• Επαγωγή της ανοσιακής απόκρισης

MSCs και Έναρξη Ανοσιακής Απόκρισης

Hussein K Salem et al. Stem Cells. 2010;28(3):598‐96

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



MSCs και Έναρξη Ανοσιακής Απόκρισης

van Megen KM et al. Front Immunol. 2019;10:694

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Συμμετοχή στις λειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος
• Ανοσορύθμιση υπέρμετρης ανοσιακής απόκρισης

Άμεση Επαφή‐ Σηματοδοτικοί Οδοί «Θανάτου»

• TNF‐ TNF‐R
• FAS‐FAS‐L
• PD‐L1

Έμμεση Επαφή‐ Απελευθέρωση πρωτεϊνικών παραγόντων

• Iνδολεαμίνη 2,3 διοξυγενάση –IDO

• Nιτρικό οξύ ‐ΝΟ

• Γκαλεκτίνες‐ Galectins

• Προσταγλανδίνη Ε2‐ PGE2

• HLA‐G

• Aντιφλεγμονώδεις Κυτταροκίνες (IL‐1RA, IL‐10, IL‐11, IL‐13)

MSCs και Ανοσορρύθμιση

Hussein K Salem et al. Stem Cells. 2010;28(3):598‐96
Mallis P et al. World J Stem Cells. 2020 Aug 26;12(8):731‐751

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



MSCs και ανοσορρύθμιση των κυττάρων της ειδική ανοσίας

Negni N et al. Stem Cells. . 2020;38(5):596‐05

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Aνοσορρύθμιση μέσω άμεσης επαφής

MSCs

T Cells B Cells

Απόπτωση

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Aνοσορρύθμιση μέσω έμμεσης επαφής

Iδολεαμίνη 2.3 διοξυγενάση ‐ΙDO
• Αναστολή του μεταβολισμού της τρυπτοφάνης σε 

κυνουρενίνη
• Παύση του κυτταρικού κύκλου των T‐κυττάρων στη 

φάση G1
• Απόπτωση των Τ‐κυττάρων

Προσταγλανδίνη Ε2 –PGE2
• Αναστέλλει τη παραγωγή του cAMP
• Καταστολή της παραγωγής της IL‐2 και IL‐2R
• Καταστολή της έκφρασης του TCR
• Επίδραση στα T‐κύτταρα, δενδριτικά, μακρφάγα
• Φαινοτυπική αλλαγή μακροφάγων από M1 σε Μ2

Νιτρικό Οξύ‐ΝΟ
• Mπλοκάρει τη φωσφορυλίωση του STAT5
• Aναστολή του πολλαπλασιασμού των Τ, Β 

κυττάρων και των μακροφάγων

Γκαλεκτίνη 4‐ Galectin 4
• Μπλοκάρει τον TCR και BCR των Τ και Β κυττάρων
• Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

Kυτταροκίνες με αντιφλεγμονώδη δράση
• ΙL‐1Ra, IL‐10, IL‐13

Προκαλούν καταστολή των προ‐φελμονωδών
κυτταροκινών π.χ. IL‐1, IL3 

Αυξητικοί παράγοντες
• TGF‐β, FGF, VEGF, PDGF, IGF

Παρεμβαίνουν σε σηματοδοτικά μονοπάτια 
π.χ. TGF‐b/SMAS7, NF‐κB

Εξωκυτταρικά Κυστίδια
• Μικροκυστίδια – Microvesicles (μεγ. 0.1 - 1 μm)
• Εξωσώματα – exosomes (μεγ.0.03-0.1 μm)
• Λιποσώματα – liposomes (μεγ.0.025 – 2.5 

μm)

• RNA
• microRNAs
• Πρωτεΐνες
• Πεπτίδια

MSCs

Mallis P et al. World J Stem Cells. 2020 Aug 26;12(8):731‐751

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Mειωμένη άλλο‐αναγνώριση των αλλογενών χορηγούμενων 
MSCs από τα κύτταρα του ανοσιακού συστήματος
• Δεν εκφράζουν τα επιφανειακά HLA τάξης II
• Δεν εκφράζουν συνδιεγερτικά μόρια (CD40)
• Δεν εκφράζουν επικουρικά μόρια (Β7‐1, Β7‐2)

MSCs και άλλο‐αναγνώριση

Θεραπευτικές Εφαρμογές των MSCs

1. Αυτοάνοσα Νοσήματα 
(π.χ. Πολλάπλή Σκλύρηνση κατά πλάκας, Νόσος του Κινητικού Νευρώνα.)

2. Νόσος του Μοσχεύματος εναντίον του Ξενιστή

3. Συγχορήγηση των MSCs  στη μεταμόσχευση των αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων

4. Ανοσοτροποποιητικά Νοσήματα
(π.χ. Λοίμωξη COVID‐19)

Mallis P et al. World J Stem Cells. 2020 Aug 26;12(8):731‐751

Kλινικές Μελέτες για τη χορήγηση MSCs 
• Aυτόλογη χρήση MSCs (200 κλινικές μελέτες)
• Aλλογενής χρήση MSCs (252 κλινικές μελέτες)

Monguió‐Tortajada M, et al. Front Immunol. 2014 Sep 17;5:416

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



MSCs και άλλο‐αναγνώριση

Eνεργοποίση των αλλογενών ΜSCs από το φλεγμονώδες ερέθισμα

• Αύξηση της ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας έκφρασης 
των HLA τάξης ΙΙ

Ασφάλεια και αποτελεσματικότητα των 
εγχυόμενων αλλογενών MSCs

Western Blot

Le Blanc K et al. Exp Hematol 2003;31(10):890‐6

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



MSCs και οδοί χορήγησης

1. Ενδοφλέβια έγχυση των MSCs
2. Τοπική χορήγηση στη περιοχή της βλάβης (π.χ. ενδοστεϊκή χορήγηση)

Αποτελεσματικότερη εγκατάσταση των MSCs

Le Blanc K et al. Exp Hematol 2003;31(10):890‐6

Ενδοφλέβια χορήγηση                    παγίδευση των MSCs στους πνεύμονες
Ανοσορρύθμιση των μακροφάγων του 

πνευμονικού παρεγχύματος

1. Απόπτωση MSCs και φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα
(οδηγεί σε αλλαγή του φαινοτύπου των μακροφάγων από Μ1
σε Μ2)

2. Processing bodies (P‐bodies) προερχόμενα από ταMSCs

3. Τροποποίηση των ανοσιακών αποκρίσεων της φυσικής
ανοσίας, και άμεση συσχέτιση με τη καταστολή των
υπερενεργοποιημένων Th1 κυττάρων.

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Processing Bodies προερχόμενα από τα MSCs

1. Οργανίδια χωρίς μεμβράνη (membrane less organelles)
2. Περιέχουν RNA, mRNA, miRs

1. Εγκόλπωση των MSCs από τα μακροφάγα και 
φαγοκυττάρωση

2. Μεταφορά των P‐bodies από τα MSCs
3. Εξαλλαγή του φαινοτύπου των μακροφάγων από Μ1 σε 

Μ2
4. Μετανάστευση των μακροφάγων Μ2 σε περιεχές με 

υπερενεργοποιημένα Th1 κύτταρα

Min H et al. Stem Cells. 2021;39: 115‐128

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Nέα προτεινόμενα μοντέλα ανοσορρύθμισης των MSCs

1. Φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα
2. Μεταφορά των P‐bodies
3. Εξωκυτταρικά κυστίδια
4. Γέφυρες σύνδεσης (tunneling nanotubes)

Kolba MD et al. Cell Death Dis. 2019;10(11):817.

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Μεσολαβούμενη ανοσορρύθμιση από τα MSCs 
• Κύτταρα φυσικής ανοσίας
• Κύτταρα ειδικής ανοσίας

Αξιοποίηση τους στα νοσήματα ανοσολογικού χαρακτήρα

Wang LT et al. Stem Cells Transl Med 2021;10(9):1288‐1303

Υπολογίζεται ότι περίπου το 25% των κλινικών μελετών (www. Clinicaltrials.gov)
περιλαμβάνουν αξιολόγηση των ιδιοτήτων των MSCs

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Συγχορήγηση MSCs και αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων
• Βελτιώνουν την εγκατάσταση του μοσχεύματος
• Μείωση πιθανότητας εμφάνισης GVHD (οξύ και χρόνιο)

Batiwalla M et al. Cytotherapy. 2009 ; 11(5): 503–515

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



1. Προφύλαξη για το GVHD: Tacrolimus και μεθοτρεξάτη
2. Ομάδα αναφοράς: 6 άτομα που είχαν λάβει μόνο ΑΑΚ από ομφάλιο αίμα

Δεν παρατηρήθηκε GVHD μετά 
από παρακολούθηση 1 χρόνου

Goto T et al. Stem Cells Transl Med 2021;10:542‐553

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Χορήγηση MSCs σε ασθενείς με GVHD ανθεκτικό σε κορτικοστεροειδή
• Καλή ανταπόκριση των ασθενών μετά τη χορήγηση των MSCs

Χορήγηση MSCs σε ασθενείς με GVHD ανθεκτικό σε κορτικοστεροειδή
• Τα MSCs οδηγούν σε ενεργοποίηση των CD5 B κυττάρων 
• Αύξηση της παραγωγής IL‐10

Cetin M et al. Bone Marrow Transplantation 201752, 783–785
Peng Y et al. Leukemia 2015 29, 636–646

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



Χορήγηση MSCs σε ασθενείς με ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση κατά πλάκας 
και νόσο του κινητικού νευρώνα
• Καλή ανταπόκριση των ασθενών μετά τη χορήγηση των MSCs

Petrou et al. Front Neurol 2021 May 31;12:639315

Καθυστέρηση της εμφάνισης δυσμενέστερων επιπτώσεων της νόσου (ALS) 
μετά από χορήγηση MSCs

ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ 



ΑΞΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ ΤΩΝ MSCS ΣΕ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΣΟΒΑΡΗ ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19



• Εμφάνιση του νέου κορωνοϊού το Δεκέμβριο του 
2019.

• Υποθέση: Από υπαίθρια αγορά της Γιουχάν στην 
Κίνα.

• Ονομασία (Μάρτιος 2020): Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus‐2 (SARS‐CoV‐2)

• Παγκόσμια επίπτωση με καταγραφή πολλών 
περιστατικών και νέων θανάτων καθημερινά

• Προσβάλλει και τα δύο φύλα

• Θνησιμότητα < 5%

• Εξαρτάται από την ηλικία                                                       
(π.χ. 3‐ 11% σε ηλικίες άνω των 65 ετών) 

• Σοβαρά υποκείμενα νοσήματα

Εικόνα 1 . Παγκόσμια επίπτωση του SARS‐CoV‐2

Mallis P et al. World J Stem Cells. 2020 Aug 26;12(8):731‐751

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



Chatterjee SK et al. Front Mol Biosci. 2020 Aug 11;7:196 

ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19 KAI ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ

• Διαφυγή της PRRs αναγνώρισης ( μη ενεργοποίηση των TLR 8 και 
TLR9) – μειωμένη παραγωγή IFN A/B

• Προσβολή των μακροφάγων

• Υπερ‐ενεργοποίηση των CXCR3+CD4+ T cells, CXCR3+CD8+ T και 
των CXCR3+ natural killer (NK)

• Υπέρμετρη παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών

• IL‐1B, IL‐1RA, IL‐7, IL‐8, IL‐9, GM‐CSF, IFN‐γ, G‐CSF, IP10, MCP1, 
MIP1, TNF‐α

• Μείωση των FOXP3+ T regs σε συνδυασμό με περιφερική 
λεμφοπενία

• Διήθηση φλεγμονώδων κυττάρων στο πνευμονικό παρέγχυμα 

• Καταστροφή πνευμονικού επιθηλίου‐ ανάπτυξη πνευμονικής 
δυσχέρειας (ARDS)

2. ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗΣ 
ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΕΙΣΟΔΟΥ

1. Υποδοχέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 2‐ Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE‐2)

2. Διαμεμβρανική πρωτεάση σερίνης 2 –Transmembrane Proteinase Serine‐2 (TMPRSS2)

Εικόνα 1 . Μοντελοποίηση του υποδοχέα ACE2 με κρυσταλλογραφία

Yan R et al. Science. 2020 Mar 27;367(6485):1444‐1448

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



Φάση 2. Εγκατάσταση του Sars‐CoV‐2Φάση 1. Μόλυνση με SARS‐CoV‐2

Harrel CR et al. Anal Cell Pathol (Amst). 2020 Nov 20;2020:1939768

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



Harrison AG et al. Trends Immunol. 2020 Dec;41(12):1100‐1115 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



1. ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΤΟΥ SARS‐COV‐2 KAI 
ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗ

2. ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗΣ 
ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ

Chatterjee SK et al. Front Mol Biosci. 2020 Aug 11;7:196

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19 KAI ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ

• Διαφυγή της TLR αναγνώρισης (TLR 8 και TLR9) –
μειωμένη παραγωγή IFN A/B

• Προσβολή των μακροφάγων

• Υπερ‐ενεργοποίηση των CXCR3+CD4+ T cells, 
CXCR3+CD8+ T και των CXCR3+ natural killer (NK)

• Υπέρμετρη παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών

• IL‐1B, IL‐1RA, IL‐7, IL‐8, IL‐9, GM‐CSF, IFN‐γ, G‐CSF, 
IP10, MCP1, MIP1, TNF‐α

• Μείωση των FOXP3+ T regs σε συνδυασμό με 
περιφερική λεμφοπενία

• Διήθηση φλεγμονωδών κυττάρων στο πνευμονικό 
παρέγχυμα 

• Καταστροφή πνευμονικού επιθηλίου‐ ανάπτυξη 
πνευμονικής δυσχέρειας (ARDS)

Chatterjee SK et al. Front Mol Biosci. 2020 Aug 11;7:196 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ COVID-19



1. ΑΝΤΙ‐ΙΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Remdesivir, Lopinavir, Favipiravir

2. ΔΙΑΦΟΡΟΙ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Cloroquine, Doxycycline, Colchicine

3. ΑΝΟΣΟΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Steroids, IFN‐1, Bevacizumab

4. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΡΟΕΡΧΟΜΕΝΑ ΑΠΟ 
ΠΛΑΣΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19

5. MΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΗΝ IL‐6
Tocilizumab, Sarilumab

6. ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΣ
Εμβόλια mRNA, αδενοϊών, ιικών πρωτεϊνών

7. ΠΡΟΗΓΜΕΝΕΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ
Μεσεγχυματικά Κύτταρα, CAR‐T Cells

Mallis P et al. World J Stem Cells. 2020 Aug 26;12(8):731‐751

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ SARS-COV-2



ΠΡΟΗΓΜΕΝΕΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ



ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΑ ΣΤΕΛΕΧΙΑΙΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΜΕΣΟΔΕΡΜΙΚΗΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ

Παλαιότερες ονομασίες: Μesenchymal Stem Cells, Medicinal Signalling Cells

Τελευταία ονομασία (2019): Mesenchymal Stromal Cells

Προτεινόμενα Κριτήρια 
(σύμφωνα με την Διεθνή Εταιρεία Κυτταρικών Θεραπειών – ISCT ‐ 2019)

1. Μορφολογία Ινοβλάστη

2. Ικανότητα Διαφοροποίησης 
(οστεοκύτταρα, λιποκύτταρα, χονδροκύτταρα)

1. Συγκεκριμένος Ανοσοφαινότυπος
• CD73, CD90, CD105 > 90%
• CD34, CD45, HLA class II < 5%

ΠHΓΕΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ ΤΩΝ MSCs

1. Mυελός των Οστών (0.01‐ 0.001%)

2. Ομφάλιος Λώρος (Βαρτόνειος Γέλη)

3. Λιπώδης Ιστός (1% των λιποκυττάρων)

4. Άλλες πηγές – Οδοντικός πολφός, αμνιακό υγρό, πλακούντας κ.α.   Dominici M. et al. Cytotherapy. 2006;8(4):315‐7

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ



ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ ΤΩΝ MSCs
ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΔΙΕΓΕΡΣΗ ΤΟΥΣ ΜΕ ΟΡΟ ΠΡΟΕΡΧΟΜΕΝΟ ΑΠΟ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19



ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ

Οροί ασθενών 
COVID‐19

Θρεπτικό Μέσο με 30% 
ορό COVID‐19

Μεσεγχυματικά Κύτταρα 
του Στρώματος

In Vitro ΚυτταροκαλλιέργειαMSCs με 
θρεπτικό μέσο 30% COVID‐19

Μέθοδος Sandwich 
Άμεση ELISA

4 Διαφορετικά Χρονικά 
Διαστήματα,
Ασθενείς, n=3, 
Ηλικία 70 ετών

MSCs Ο.Λ. Α1‐2: MSCs Ο.Λ.
Β1‐2: MSCs M.O.

Κυτταροκαλλιέργεια για 
12 – 48 ώρες

Ποσοτικοποίηση κυτταροκινών IL‐1RA, IL‐6, 
IL‐10 και IL‐13

Θρεπτικό Μέσο
Α‐ΜΕΜ
30% ορό COVID‐19
1% L‐glu
1% P‐S

MSCs Μ.Ο.

Εργαστήριο 
Ανοσοβιολογίας
Ερευνητής Ε.
Ανδρεάκος

Ελληνική Τράπεζα 
Ομφαλοπλακουντιακού Αίματος



Χαρακτηρισμός των MSCs Ο.Λ. και Μ.Ο.
(με βάση τα κριτήρια της ISCT)
• Μορφολογία Ινοβλάστη
• Ικανότητα Πολλαπλασιασμού
• Ικανότητα Διαφοροποίησης (οστεοκύτταρα, 

λιποκύτταρα, χονδροκύτταρα)
• ΑνοσοφαινότυποςMSCs

1) 2) 3)

1. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ MSCS – ΠΡΩΤΑΡΧΙΚΗ ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ

Mallis P et al. Unpublished Data

1) 2)

3)

2. ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΜSCS 

MSCs O.Λ.

MSCs Μ.Ο.

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΡΥΟΚΑΤΑΨΥΞΗ
(1‐3 χρόνια)

Οροί ασθενών 
COVID‐19

Θρεπτικό Μέσο με 30% 
ορό COVID‐19

Μεσεγχυματικά Κύτταρα 
του Στρώματος

In Vitro ΚυτταροκαλλιέργειαMSCs με 
θρεπτικό μέσο 30% COVID‐19

Μέθοδος Sandwich 
Άμεση ELISA

4 Διαφορετικά Χρονικά 
Διαστήματα,
Ασθενείς, n=3, 
Ηλικία 70 ετών

MSCs Ο.Λ. Α1‐2: MSCs Ο.Λ.
Β1‐2: MSCs M.O.

Κυτταροκαλλιέργεια για 
12 – 48 ώρες

Ποσοτικοποίηση κυτταροκινών IL‐1RA, IL‐6, 
IL‐10 και IL‐13

Θρεπτικό Μέσο
Α‐ΜΕΜ
30% ορό COVID‐19
1% L‐glu
1% P‐S

MSCs Μ.Ο.



Ενυπόγραφη Συναίνεση
• Από της μητέρες δότριες για τη δωρεά του Ο.Λ. προς ερευνητική χρήση.
• Από τους δότες Μ.Ο. (ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και νόσο του κινητικού 

νευρώνα) με σκοπό τη χρήση των MSCs για ερευνητικό σκοπό.

Mallis P et al. Unpublished Data

Ελληνική Τράπεζα Ομφαλικού 
ΑίματοςΕΛΛΗ

ΝΙΚ
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 Τ
ΡΑ
ΠΕ
ΖΑ

  Ο
ΜΦΑΛΟΠΛΑΚΟΥΝΤΙΑΚΟΥ  ΑΙΜΑΤΟΣ

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ



KΑΘΟΡΙΣΜΟΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ 
ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.



1. Κρυοκατάψυξη MSCs
(Κρυοκατάψυξη αέριας φάσης ‐196o C)

2. Ταχεία Απόψυξη
(Υδατόλουτρο 37o C)

3. Φυγοκέντρηση
(500 g για 6 mins)

4. Ανάπτυξη Ιn Vitro MSCs 
(Επώαση στους 37οC και 5% CO2)

MSCs Ο.Λ. 
(3η Ανακαλ.)

MSCs Μ.Ο. 
(3η Ανακαλ.)

Mallis P et al. Unpublished Data



1. Κρυοκατάψυξη MSCs
(Κρυοκατάψυξη αέριας φάσης ‐196o C)

2. Ταχεία Απόψυξη
(Υδατόλουτρο 37o C)

3. Φυγοκέντρηση
(500 g για 6 mins)

4. Ανάπτυξη Ιn Vitro MSCs 
(Επώαση στους 37οC και 5% CO2)

Mallis P et al. Unpublished Data



1. Κρυοκατάψυξη MSCs
(Κρυοκατάψυξη αέριας φάσης ‐196o C)

2. Ταχεία Απόψυξη
(Υδατόλουτρο 37o C)

3. Φυγοκέντρηση
(500 g για 6 mins)

4. Ανάπτυξη Ιn Vitro MSCs 
(Επώαση στους 37οC και 5% CO2)

MSCs Ο.Λ.
• Kαλύτερη πολλαπλασιαστική 

Ικανότητα
• Καλύτερα μορφολογικά 

χαρακτηριστικά

Mallis P et al. Unpublished Data



1. Κρυοκατάψυξη MSCs
(Κρυοκατάψυξη αέριας φάσης ‐196o C)

2. Ταχεία Απόψυξη
(Υδατόλουτρο 37o C)

3. Φυγοκέντρηση
(500 g για 6 mins)

4. Ανάπτυξη Ιn Vitro MSCs 
(Επώαση στους 37οC και 5% CO2)

MSCs Ο.Λ.
• Kαλύτερη πολλαπλασιαστική 

Ικανότητα
• Καλύτερα μορφολογικά 

χαρακτηριστικά

ΠΟΙΟΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.

Mallis P et al. Unpublished Data

2. ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΑΠΟΙΚΙΩΝ

Ανάπτυξη 
Αποικιών  MSCs

ΕΝΑΠΟΘΕΣΕΙΣ CA2+

ΕΝΑΠΟΘΕΣΕΙΣ CA2+

ΛΙΠΟΣΤΑΓΟΝΙΔΙΑ

ΛΙΠΟΣΤΑΓΟΝΙΔΙΑ

ΠΑΡΑΓΩΓΗ GAGS

ΠΑΡΑΓΩΓΗ GAGS

1. ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΣΕ «ΟΣΤΕΟΚΥΤΤΑΡΑ», «ΛΙΠΟΚΥΤΤΑΡΑ» ΚΑΙ «ΧΟΝΔΡΟΚΥΤΤΑΡΑ»



1. Κρυοκατάψυξη MSCs
(Κρυοκατάψυξη αέριας φάσης ‐196o C)

2. Ταχεία Απόψυξη
(Υδατόλουτρο 37o C)

3. Φυγοκέντρηση
(500 g για 6 mins)

4. Ανάπτυξη Ιn Vitro MSCs 
(Επώαση στους 37οC και 5% CO2)

MSCs Ο.Λ.
• Kαλύτερη πολλαπλασιαστική 

Ικανότητα
• Καλύτερα μορφολογικά 

χαρακτηριστικά

ΠΟΙΟΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.

ΕΝΑΠΟΘΕΣΕΙΣ CA2+

ΕΝΑΠΟΘΕΣΕΙΣ CA2+

ΛΙΠΟΣΤΑΓΟΝΙΔΙΑ

ΛΙΠΟΣΤΑΓΟΝΙΔΙΑ

ΠΑΡΑΓΩΓΗ GAGS

ΠΑΡΑΓΩΓΗ GAGS

1. ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΣΕ «ΟΣΤΕΟΚΥΤΤΑΡΑ», «ΛΙΠΟΚΥΤΤΑΡΑ» ΚΑΙ «ΧΟΝΔΡΟΚΥΤΤΑΡΑ»

Mallis P et al. Unpublished Data

MSCs 
O.Λ.

MSCs 
M.O.

3. ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΓΙΑ ΔΕΙΚΤΕΣ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΙΚΟΤΗΤΑΣ

MSCs Μ.Ο.

MSCs O.Λ.

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΔΕΙΚΤΝ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΙΚΟΤΗΤΑΣ ΜΕΣΩ ΔΙΕΞΑΓΩΓΗΣ PCR 
KAI ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΣ ΣΕ ΠΗΚΤΩΜΑ ΑΓΑΡΟΖΗΣ

NANOG

SOX2

OCT4

ΔΙΚΤΥΟ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΙΚΟΤΗΤΑΣ
Autoregulatory Loop



ΠΟΙΟΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.
4. ΑΝΟΣΟΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΟΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ MSCS O.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο. ΜΕ ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ ΡΟΗΣ

Μέγεθος – Κοκκίωση 
MSCs

CD73 (99 %)  CD90‐ CD105 (96 %)  CD340 (97 %)
Δείκτης «Πολυδυν».

CD45 (0.01%)
Διάκριση από ΑΑΚ

HLA‐ABC (94 %) –
HLA‐DR (0.01%)

CD3 (0.12 %)
Διάκ. απ. T κύτταρα

CD15 (0.04%)
Διάκ. απ. ινοβλάστες

CD15 (0.58%)
Διάκ. απ. ινοβλάστες

Μέγεθος – Κοκκίωση 
MSCs

CD73 (90 %)  CD90‐ CD105 (90 %)  CD45 (0.16%)
Διάκριση από ΑΑΚ

HLA‐ABC (88 %) –
HLA‐DR (0.12%)

CD3 (0.36 %)
Διάκ. απ. T κύτταρα

CD340 (82 %)
Δείκτης «Πολυδυν».

ΜSCs O.Λ. (n=6)

ΜSCs M.O. (n=6)

Δείκτες ΜSCs (Κριτ. ISCT) > 90%

Δείκτες ΜSCs (Κριτ. ISCT) > 90%

Πολύ‐παραμετρική ανάλυση αξιοποιώντας πάνελ 17 μονοκλωνικών αντισωμάτων
(Hellenic Cord Blood BanK MSCs Immunophenotyping Protocol)

Διάκριση  μεταξύ
• MSCs (Ο.Λ., Μ.Ο., Λ.Ι.)
• Aρχέγονων Αιμοποιητικών Κυττάρων (ΑΑΚ)
• Κυττάρων του ανοσ. Συστήματος (μακροφάγων, Τ και Β κυττάρων)
• Ενδοθηλιακών κυττάρων
• Ινοβλαστών

Mallis P et al. Unpublished Data



ΠΟΙΟΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.

ΜSCs O.Λ. (n=6)

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Σχετικά ομοιoγενής πληθυσμός στελεχιαίων κυττάρων.

• Εκπλήρωση κριτηρίων ISCT‐MSC Committee (μορφολογία 
ινοβλάστη, διαφοροποίηση, > 90% CD73, CD90 και CD105, <3% 
CD34, CD45, HLA‐DR

CD90  CD73  CD105  CD45  HLA‐DR 
ΜSCs M.O. (n=6)

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΑ  (t-distributed Stochastic Neighbor Embedding – t-SNE)

Υψηλή ΈκφρασηΧαμηλή Έκφραση

Mallis P et al. Unpublished Data

CD90  CD73  CD105  CD45  HLA‐DR 



ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ MSCs ΜΕ ΤΗ 
ΧΡΗΣΗ ΟΡΟΥ COVID‐19



ΜSCs O.Λ. ΜSCs Μ.Ο.
ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΟΡΟΥ COVID‐19 MΕΤΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΟΡΟΥ COVID‐19 ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΟΡΟΥ COVID‐19 ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΟΡΟΥ COVID‐19

UC CONTROL BM CONTROL STIM UC STIM BM
0

200

400

600

*

UC-MSCs BM-MSCs
0

200

400

600 CONTROL
STIMULATEDp < 0.01

p < 0.05

UC CONTROL BM CONTROL STIM UC STIM BM
70

80

90

100

110

**

C
el

l V
ia

bi
lit

y 
(%

)

UC-MSCs BM-MSCs
0

50

100

150
CONTROL
STIMULATED

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Kαλύτερη πολλαπλασιαστική ικανότητα των MSCs O.Λ. 
μετά την απόψυξη

• Καλύτερα επίπεδα ζωτικότητας των MSCs O.Λ.

Mallis P et al. Unpublished Data



Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

CD73 (98 %) 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCS Ο.Λ.

CD90‐ CD105 (98 %)
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs M.O.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs M.O.

CD73 (91 %) 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCS M.O.

CD90‐ CD105 (89 %)
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs O.Λ.

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Μεγαλύτερη κοκκίωση των διεγερμένων MSCs Ο.Λ. 

• Παρόμοια ποσοστά έκφραση όλων των υπόλοιπων 
δεικτών (CD73, CD90 και CD105).

CD90 (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

CD105  (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

ΔΙΕΓΕΡΜMSCs

ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ MSCs ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ

ΔΙΕΓΕΡΜMSCs

CD90 (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

CD105  (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ MSCs

ΔΙΕΓΕΡΜMSCs ΔΙΕΓΕΡΜMSCs

ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ



Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs M.O.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs M.O.

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Μεγαλύτερη κοκκίωση των διεγερμένων MSCs Ο.Λ. 

• Παρόμοια ποσοστά έκφραση όλων των υπόλοιπων 
δεικτών (CD73, CD90 και CD105).

CD73 (98 %) 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCS Ο.Λ.

CD90‐ CD105 (98 %)
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs O.Λ.

CD90 (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

CD105  (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

ΔΙΕΓΕΡΜMSCs

ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ MSCs ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ

ΔΙΕΓΕΡΜMSCs

CD73 (91 %) 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCS M.O.

CD90‐ CD105 (89 %)
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs O.Λ.

CD90 (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

CD105  (ns)
ΔΙΕΓΕΡΜ VS MH ΔΙΕΓΕΡΜ.

ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ MSCs

ΔΙΕΓΕΡΜMSCs ΔΙΕΓΕΡΜMSCs

ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜ



Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs M.O.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs M.O.

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Μεγαλύτερη κοκκίωση των διεγερερμένων MSCs Ο.Λ. 

• Παρόμοια ποσοστά έκφραση όλων των υπόλοιπων 
δεικτών (CD73, CD90 και CD105).

H έκθεση των MSCs σε φλεγμονώδες ερέθισμα πιθανότατα προκαλεί 
αύξηση της ενδοκυττάριας έκφρασης των HLA τάξης ΙΙ

Le Blanc et al. Exp Hematol. 2003 Oct;31(10):890‐6.
Grau‐Vorster M, et al. Stem Cell Res Ther. 2019 Jun 13;10(1):164.



Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs O.Λ.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ ΜSCs M.O.

Μέγεθος – Κοκκίωση 
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs M.O.

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Αύξηση της ενδοκυττάριας έκφρασης του HLA‐DR στα 
διεγερμένα MSCs των 2 πηγών.

• Αύξηση τη έκφρασης κατά 53% στα διεγερμένα MSCs του 
Μ.Ο. σε σύγκριση με τα MSCs του Ο.Λ.

HLA‐DR (0.38 %)
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs Ο.Λ.

HLA‐DR (4.29 %)
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs Ο.Λ.

HLA‐DR (6.58 %)
ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs Μ.Ο.

HLA‐DR (0.87 %)
ΜΗ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCs Μ.Ο.

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΗLA‐DR ΣΕ ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΑ 
ΚΑΙ ΜΗ MSCs Ο.Λ ΚΑΙ Μ.Ο. ΜΕΣΩ ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑΣ ΡΟΗΣ

Mallis P et al. Unpublished Data

HLA‐DR (4.29 %)
ΔΙΕΓΕΡΜ Ο.Λ. VS ΔΙΕΓΕΡΜ Μ.Ο.

MSCs Ο.Λ.

MSCs Μ.Ο.



ΠΟΙΟΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.

ΜSCs O.Λ. (n=6)

ΜSCs M.O. (n=6)

CD90‐ CD105 (96 %) 

CD90‐ CD105 (89 %) 

Μέγεθος – Κοκκίωση 
MSCs

Μέγεθος – Κοκκίωση 
MSCs

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Μεγαλύτερη έκφραση δεικτών πολύ‐δυναμικότητας

• Μεγαλύτερη έκφραση πρωτεϊνών προσκόλλησης 
(ιντεγκρίνες α1β1)

Mallis P et al. Unpublished Data

MSCs Μ.Ο.

CD340
O.Λ. 97 % VS M.O. 82 %  

MSCs Ο.Λ.

CD29
O.Λ. 98 % VS M.O. 88 %  

MSCs Ο.Λ.
MSCs Μ.Ο.



ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ 
ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ

ΜSCS Ο.Λ. ΚΑΙ Μ.Ο.
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Mallis P et al. Unpublished Data

ΠΑΡΑΓΩΓΗ  ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 12 ΩΡΕΣ
Ποσοτικοποίηση στο Υπερκείμενο της Καλλιέργειας
MSCs n=3 / πηγή

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Καλύτερη ανταπόκριση των MSCs O.Λ. 

• Υψηλότερα ποσοστά κυτταροκινών μετά από 12 ώρες.



Mallis P et al. Unpublished Data

ΠΑΡΑΓΩΓΗ  ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 24 ΩΡΕΣ
Ποσοτικοποίηση στο Υπερκείμενο της Καλλιέργειας
MSCs n=3 / πηγή

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Καλύτερη ανταπόκριση των MSCs O.Λ. 

• Διατήρηση των επιπέδων των παραγόμενων κυτταροκινών 
μετά από 24 ώρες.



ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 12 ΩΡΕΣ

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Παρόμοια ανταπόκριση των MSCs O.Λ.  και του Μ.Ο.

• Μετά από 12 ώρες
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ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 24 ΩΡΕΣ
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Mallis P et al. Unpublished Data

Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Παρόμοια ανταπόκριση των MSCs O.Λ.  και του Μ.Ο.

• Μετά από 24 ώρες



ΠΟΣΟΤΙΚΟΠΟΙΗΣΗ ΒΙΟΜΟΡΙΩΝ 
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υποκείμενα νοσήματα



Ο.Λ. VSΜ.Ο.

• Έκφραση του HLA‐G1 από τα MSCs του O.Λ. και του Μ.Ο. 

• Αντίθετα το HLA‐G5 και G7 εκφράζονται μόνο από τα 
MSCS του Ο.Λ.

Mallis P et al. Unpublished Data



ΜΕΣΟΛΑΒΟΥΜΕΝΗ ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ ΤΩΝ ΜSCS ΣΕ ΜAΚΡΟΦΑΓΑ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ 
ΑΠΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19

ANΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ ΜΕΣΩ
• ΑΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ
• ΕΜΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

MSCs 
Ο.Λ. / Μ.Ο. 

Μακροφάγα Περιφερικού Αίματος 
Ασθενών με Λοίμωξη COVID‐19

+

ΚΥΤΤΑΡΟΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ 
ΑΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

ΚΥΤΤΑΡΟΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ 
ΕΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

ANΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ

1. Καταστολή ενεργοποιημένων Τ και Β κυττάρων
2. Καταστολή ενεργοποιημένων ΝΚ 
3. Αλλαγή φαινοτύπου μακροφάγων από Μ1 σε Μ2

Mallis P et al. Unpublished Data

ΚΥΡΙΟΙ ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ

1. Σηματοδοτικά μονοπάτια θανάτου (TNF, FAS‐FASL, PD/ PD‐L1)
2. Παραγωγή ρυθμιστικών μορίων

• ΙDO, NO, PGE2, HLA‐G, TGF‐β1, HGF, Galectins

ΚΥΤΤΑΡΟΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ 
ΕΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

Xαρακτηρισμός των 
PBMCs

CD45+, CD14+, HLA‐DR+

Κυτταρομετρία Ροής



ΜΕΣΟΛΑΒΟΥΜΕΝΗ ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ ΤΩΝ ΜSCS ΣΕ ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ 
ΑΠΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19

ANΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ ΜΕΣΩ
• ΕΜΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΜΟΝΟΠΥΡΗΝΩΝ ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ
• Διαφοροποίηση παρουσία GM‐CSF για 9 ημέρες 
• Προσθήκη διεγερμένων MSCs

Κυτταρομετρία Ροής

Μετά από 9 ημέρες

Mallis P et al. Unpublished Data



ΜΕΣΟΛΑΒΟΥΜΕΝΗ ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ ΤΩΝ ΜSCS ΣΕ ΜΟΝΟΠΥΡΗΝΑ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ 
ΑΠΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΛΟΙΜΩΞΗ COVID‐19

ANΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ ΜΕΣΩ
• ΑΜΕΣΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

Κυτταρομετρία Ροής

Μετά από 9 ημέρες

Ανάλυση αποτελεσμάτων 

1. Αποσαφήνιση του μηχανισμού μεταστροφής τους φαινοτύπου των 
μακρόφάγων

2. Ανοσολογικοί μεσολαβητές (π.χ. κυτταροκίνες, αυξητικοί 
παράγοντες)

3. P‐bodies;

PBMCs and BM‐MSCsPBMCs and WJ‐MSCs

10x

20x

Mallis P et al. Unpublished Data



Η παραγωγή των ανοσολογικών μεταβολιτών

1) Αντι‐φλεγμονωδών κυτταροκινών (IL‐1RA, IL‐6, IL10 και IL13)
2) Aυξητικών παραγόντων (TGF‐β1, VEGF, FGF και PDGF
3) Aνοσορρυθμιστικών παραγόντων (IDO)

Ανοσορρύθμιση των υπερ‐ενεργοποιημένων κυτταρικών 
πληθυσμών

1) Κυττάρων της φυσικής ανοσίας (μακροφάγα, δενδριτικά 
κύτταρα)

2) Κυττάρων της ειδικής ανοσίας (CD4, CD8 Τ κύτταρα, και B‐
κύτταρα

Ανοσολογικός Μηχανισμός

1) Καταστολή της IL‐1 και του σηματοδοτικού μονοπατιού NF‐κB 
(οδηγεί σε απόπτωση ενεργοποιημένα Τ και B κύτταρα)

2) Φαίνεται επίσης ότι η IL‐1Ra λειτουργεί σε συνδιασμό με την IL‐10
(προωθεί την Τh2 απάντηση και αναστέλλει τη Th1)

3) Επιτελείται καταστολή της έκκρισης του TNF‐α και της IL‐1

4) Η αλληλεπίδραση της IL‐13 –IL13R οδηγεί σε ενεργοποίηση των 
Th2 αποκρίσεων
(ενεργοποίση του σηματοδοτικού μονοπατιού JΑΚ/STAT1/STAT6)

5) Επίσης προωθείται η αλλαγή του φαινοτύπου των μακροφάγων 
από M1 σε Μ2

6) Οι αυξητικοί παράγοντες επίσης εμπλέκόνται ενεργά και 
επηρεάζουν θετικά τις παραπάνω αποκρρίσεις 
(σηματοδοτικό μονοπάτι TGF‐β/ SMAD3 προκαλεί καταστολή τoυ 
πολλαπλασιασμού των T  και B κυττάρων)

7) Το IDO οδηγεί σε απόπτωση των T και B κυττάρων

8) Το HLA‐G έχει πολλαπλή επίδραση στη  μεσολαβούμενη 
ανοσορρύθμιση

Mallis P et al. Unpublished Data



Ανοσολογικός Μηχανισμός

Φάση 1η

Φάση 2η



ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑΣ ΤΩΝ MSCs

Tunneling Nanotubes 
(TNT)

«Ομιλία» των κυττάρων

Μεταφορά βιομορίων μέσω των TNTs

• Πρωτεϊνες
• mRNA, miRs
• ATP
• Mιτοχόνδρια

Μεταφορά των μιτοχονδρίων σε Τ regs
(τα οποία οδηγούνται σε απόπτωση 

λόγω οξειδωτικού stress)

Νέα μιτοχόνδρια, 
καταστολή της απόπτωσης, 
Επαναλειτουργία των Tregs,

Ανοσορρύθμιση

Mallis P et al. Unpublished Data

MSCs O.Λ. και Μ.Ο.

ΤΝΤs



ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑΣ ΤΩΝ MSCs

Extracellular Vesicles «Ομιλία» των κυττάρων

Μεταφορά βιομορίων μέσω των 
εξωκυτταρικών κυστιδίων

• Πρωτεϊνες
• Πεπτίδια
• Κυτταροκίνες
• mRNA, miRs
• ATP

Mallis P et al. Unpublished Data

Εξωκυτταρικά Κυστίδια
(Υπερφυγοκέντρηση στα 100.000 g) Πλήρης Πρωτεομική Ανάλυση

Shotgun Mass Spectrometry

Μοριακός Έλεγχος: CD81, CD9 και Alix



EVALUATION OF CELL COMUNICATION MECHANISMS

Extracellular Vesicles
(Ultracentrifugation at 100.000 g)

Molecular Analysis: CD81, CD9 και Alix
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EVALUATION OF CELL COMUNICATION MECHANISMS

Extracellular Vesicles
(Ultracentrifugation at 100.000 g)

Molecular Analysis: CD81, CD9 και Alix

EVs Proteins Associated with Immunity functions

Protein function evaluation
• Potential Candidates for immune regulation



ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΠΟΒΑΘΡΟΥ MSCs – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

Ανάλυση γενετικού υποβάθρου 

1) Tυποποίηση του HLA
2) Αλληλούχιση RNA‐RNAseq
3) Πρωτεομική ανάλυση‐ Ανάλυση Μεταγραφώματος

1. Τυποποίηση του HLA

• Next Generation Sequencing
• ΕΛΤΟΠΑ‐ > 5200 μονάδες τυποποιημένες
• Σύγκριση μεταξύ MSCs εμβρυϊκής και ενήλικης προέλευσης

• Συσχέτιση HLA με ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες των MSCs
π.χ. ύπαρξη DQ2

Mallis P et al. Unpublished Data



ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΠΟΒΑΘΡΟΥ MSCs – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ –ΕΥΡΕΣΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΑΠΛΟΤΥΠΩΝ
(MSCs ενηλίκων φυσιολ. Vs MSCs ενηλίκων ασθενών) 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

Ανάλυση Δεδομένων



N=50

MSCs Ενηλίκων Φυσιολογικών

Mallis et al. Unpublished data



N=20 MSCs Ενηλίκων 

Mallis et al. Unpublished data

Ανάλυση Δεδομένων



N=20 MSCs 

HLA DRB1*15:01 / 
DQB1*06:02 / DQB1* 06:02

AΠΛΟΤΥΠΟΙ ΠΟΥ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ 
ΕΜΦΑΝΙΣΗ MS 

KAI ALS ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

Mallis et al. Unpublished data

Ανάλυση Δεδομένων



MSCs Ενηλίκων 

HLA DRB1*15:01 / 
DQB1*06:02 / DQB1* 06:02

Ανάλυση Δεδομένων



https://www.rcsb.org/3d‐view/3UTQ/1https://www.rcsb.org/3d‐view/3BO8/1

A:01:01 A:02:01

3D  HLA Structures

A:02:05

https://www.rcsb.org/3d‐view/3BH9/1

A:11:01

https://www.rcsb.org/3d‐view/1X7Q/1

Analysis of HLA variants using 
the IPD‐IMGT alignment tool





https://services.healthtech.dtu.dk/cgi‐bin/webface2.cgi?jobid=64B16D7000003A7E1B26AC8F&wait=20



ΠΙΘΑΝΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ ΜΕ ΤΑ ANTIΓΟΝΑ ΙΣΤΟΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑΣ

ΜSCs Φυσ. ΜSCs Ασθενών
ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ MΕΤΑ ΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ

Mallis et al. Unpublished data

ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚA



HLA DRB1*15:01 / 
DQB1*06:02 / DQB1* 06:02

ΠΙΘΑΝΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ ΜΕ ΤΑ ANTIΓΟΝΑ ΙΣΤΟΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑΣ

MSCs Φυσ

MSCs Παθ

Mallis et al. Unpublished data



Eκπαίδευση Τ λεμφοκυττάρων 
στο θύμο αδένα

Παραγωγή των Β‐ λελφοκυττάρων
στο μυελό των οστών

Συσχέτιση των MSCs με τις ανοσιακές αντιδράσεις



ΠΙΘΑΝΗ ΕΞΗΓΗΣΗ;

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ ΜΕ ΤΑ ANTIΓΟΝΑ ΙΣΤΟΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑΣ

ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ siRNA στοχεύοντας τα HLA mRNAs
(Παροδική Καταστολή της έκφρασης των HLA)

ΕΙΣΑΓΩΓΗ διαγονιδίου στοχεύοντας το γενετικό τόπο των HLA
(Μόνιμη Καταστολή της έκφρασης των HLA)



Sanger Sequencing

Next Generation Sequencing



ΣΥΖΗΤΗΣΗ- ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

• ΤΑ ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΝΟΣΟΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ MSCS ΠΛΗΘΑΙΝΟΥΝ

• ΤΑ HLA ΤΑΞΗΣ Ι ΚΑΙ ΙΙ ΔΙΑΔΡΑΜΑΤΙΖΟΥΝ ΚΑΠΟΙΟΝ ΡΟΛΟ ΣΤΙΣ ΑΝΟΣΙΑΚΕΣ ΑΠΟΚΡΙΣΕΙΣ ΤΩΝ MSCS

Jiang W et al. Cell Proliferation in basic and clinical sciences, 2020, 53: 12712



ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΠΟΒΑΘΡΟΥ MSCs – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

Ανάλυση γενετικού υποβάθρου 

1) Tυποποίηση του HLA
2) Αλληλούχιση RNA‐RNAseq
3) Πρωτεομική ανάλυση‐ Ανάλυση Μεταγραφώματος

2. Αλληλούχιση RNA 3. Ανάλυση μεταγραφώματος

Mallis P et al. Unpublished Data



ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΠΟΒΑΘΡΟΥ MSCs – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΑΝΟΣΟΡΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

Ανάλυση γενετικού υποβάθρου 

1) Tυποποίηση του HLA
2) Αλληλούχιση RNA‐RNAseq
3) Πρωτεομική ανάλυση‐ Ανάλυση Μεταγραφώματος

Αποτελέσματα ανάλυσης

1) Χρήσιμα συμπεράσματα
2) Καλύτερη κατανόηση των ανοσολογικών μηχανισμών των MSCs
3) Πιθανή διάκριση των MSCs με βάση το γενετικό τους υπόβαθρο

Mallis P et al. Unpublished Data

1. Τυποποίηση του HLA 2. Αλληλούχιση RNA 3. Ανάλυση μεταγραφώματος



ANOΣΟΡΡΥΘΜΙΣΗ ΚΑΙ ΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΓΕΝΝΗΣΗ ΑΞΙΟΠΟΙΩΝΤΑΣ ΤΑ MSCS TOΥ Ο.Λ.

ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ 
ΡΟΗΣ

ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ PCR ANOΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟΣ
HLA‐G

ΜΙΚΤΗ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ 
ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ‐MLR

ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

ANΑΠΤΥΞΗ ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΥΝΩΝ 
ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΩΝ

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΣ ΙΝΩΣΗΣ ΚΑΙ ΙΣΤΙΚΗ 
ΑΝΑΓΕΝΝΗΣΗ ΑΝΑΠΝ. ΕΠΙΘΗΛΙΟΥ
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ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ: ΕΠΙΤΕΛΕΣΗ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ 
ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΩΝ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣH ΔΙΕΓΕΡΜΕΝΩΝ MSCS Ο.Λ.
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Εμβρυϊκής  vs Ενήλικης Προέλευσης

MSCs Ο.Λ. MSCs Μ.Ο.

• Παρόμοια ποιοτικά χαρακτηριστικά  (μορφολογία ινοβλάστη, 
ανοσοφαινότυπος, δυνατότητα  διαφοροποιήσης)

• Διατήρηση πολλαπλασιαστικής ικανότητα μετά από απόψυξη

• Καλύτερη ανταπόκριση μέσω υψηλότερης έκφρασης και παραγωγής 
διαλυτών αντιφλεγμονώδων μεσολαβητών  (IL‐1RA, IL‐10 και IL‐13).

• Μέτρια ανταπόκριση μέσω υψηλότερης έκφρασης και παραγωγής 
διαλυτών αντιφλεγμονώδων μεσολαβητών  (IL‐1RA, IL‐10 και IL‐13).

• Παρόμοια ποιοτικά χαρακτηριστικά  (μορφολογία ινοβλάστη, 
ανοσοφαινότυπος, δυνατότητα  διαφοροποιήσης)

• Μέτρια δυνατότητα πολλαπλασιασμού μετά από απόψυξη. 
Aπαιτητικές συνθήκες κυτταροκαλλιέργειας.

• Tα MSCs του Ο.Λ. ενδεχομένως να φέρουν καλύτερες 
ανοσορρυθμιστικές (έκφραση HLA‐G) και αναγεννητικές ιδιότητες 
σε σχέση με τα MSCs του M.O.

• Θα πρέπει να συνυπολογιστεί ο παράγοντας νόσησης των δοτών Μ.Ο. 
(ύπαρξη υποκείμενου νοσήματος‐ πολλαπλή σκλήρυνση και νόσος του 
κινητικού νευρώνα).

• Επίπτωση στις ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες των MSCs του Μ.Ο

Δυνατότητα δημιουργία τράπεζας MSCs και δυνατότητα καθορισμού των HLA (για αλλογενή χρήση) με σκοπό
την αξιοποίηση τους σε ασθενείς με ανοσολογικά νοσήματα (π.χ. λοίμωξη COVID‐19, αυτοάνοσα νοσήματα)

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ



• Inborn Errors of immunity (IFN type 1, TLR3)
• Genetic Background (HLA alleles, Epigenetic Modifications)

WJ‐MSCs BM‐MSCs
NON‐STIMULATED STATE



1. Καθορισμός των ανοσορρυθμιστικών ιδιοτήτων των MSCs μέσω έμμεσης επαφής

• Προσδιορισμός IDO, NO, PGE2

2. Καθορισμός των ανοσορυθμιστικών ιδιοτήτων των MSCs μέσω άμεσης επαφής

• Απομόνωση PBMCs ασθενών με λοίμωξη COVID‐19
• Διεξαγωγή μικτής λεμφοκυτταρικής αντίδρασης (MLR)
• Προσδιορισμός της μεσολαβούμενης ανοσορύθμισης των MSCs σε ενεργοποιημένες 

κυτταρικούς πληθυσμούς (Τ και Β κύτταρα) μέσω κυτταρομετρίας ροής.

3. Χρήση των MSCs με σκοπό τον καθορισμό των ανοσορρυθμιστικών ιδιοτήτων τους σε ζωικά 
μοντέλα με επαγώμενη αναπνευστική δυσχέρεια (ARDS‐mouse models)

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ



FUTURE PERSPECTIVESΝΕΑ ΕΠΟΧΗ ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Γενετική Ανάλυση των HLA αντιγόνων

Αποθήκευση καλά χαρακτηρισμένων 
MSCs (well defined)

Γενετικό προφίλ Ασθενούς

Ασθένειες
• Αυτοάνοσα Νοσήματα
• Μεταμόσχευση
• Αναγεννητική Ιατρική
• Ανοσοτροποιητικά

Νοσήματα

Επιλογή MSCS με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά

Πρωτόκολλο Χορήγησης: 
Χορήγηση

1‐10 x 106MSCs/ Κg σωματικού 
βάρους

120 – 250 x 106 MSCs σε λιγότερο από 
35 ημέρες!!

ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ, ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΚΑΙ ΚΡΥΟΚΑΤΑΨΥΞΗ MSCS O.Λ. 

ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΓΙΑ ΔΩΜΑΤΙΑ ΟΡΘΩΝ ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΙΚΩΝ ΠΡΑΚΤΙΚΩΝ 
(GOOD MANUFACTURER PRACTICES ROOMS)



Tissue Engineered
Small Diameter Vascular Grafts

2013

Esophagus Scaffold 
Production

2018

Liver‐Pancreas 
Decellularization

Ongoing 
Experimental 

Work

Until Date

Whole Rat Kidney 
Decellularization

Charalampos Oikonomidis
TERM C  2023 Presentation

2020

EVALUATION OF MSCS AS A CELL SOURCE FOR REGENERATIVE MEDICINE AND TISSUE ENGINEERING APPLICATIONS

Full thickness Abdominal Wall 
Decellularization

Skepastianos George, MD
TERM C  2023 Presentation

Hellenic Cord 
Blood Bank



120 – 250 x 106 MSCs Ο.Λ.
μέσα σε 35 ημέρες από την
αρχική καλλιέργεια

ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ, ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΚΑΙ ΚΡΥΟΚΑΤΑΨΥΞΗ MSCS O.Λ. 

ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΓΙΑ ΔΩΜΑΤΙΑ ΟΡΘΩΝ ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΙΚΩΝ ΠΡΑΚΤΙΚΩΝ 
(GOOD MANUFACTURER PRACTICES ROOMS)

ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΓΙΑ ΧΩΡΟ
ΔΕΞΑΜΕΝΩΝ ΑΖΩΤΟΥ

ΠΛΗΡΗΣ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΣΗ ΤΩΝ HLAΜΕ 
ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ NGS

ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ MSCS Ο.Λ. 
ΚΑΘΟΡΙΣΜΕΝΩΝ ΠΡΟΣ ΤΑ HLA

TAXEIA ΑΠΟΨΥΞΗ 
MSCS Ο.Λ.

ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΜSCS O.Λ. 
1‐10   Χ 106 / Κg σωματικού βάρους

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ
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