
Κυτταρικές Θεραπείες – Κλινικές Μελέτες

M. Ρουµπελάκη
Καθηγήτρια Bιολογίας και Εφαρµογών 

Αναγεννητικής Ιατρικής
Εργαστήριο Βιολογίας
Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ



ΑΡΧΕΓΟΝΑ/ΒΛΑΣΤΙΚΑ 
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Ορισμός Αναγεννητικής Ιατρικής και Κυτταρικής Θεραπείας  

• Χειρουργική μέθοδος
• Χειρουργικά ενθέματα
• Βιοϋλικά, νανοϋλικά 

ικριώματα
• Μεταμόσχευση 

οργάνων

Κύτταρα:
Σωματικά, ενήλικα,  

εμβρυονικά, εμβρυϊκά ή 
επαγόμενα  (ES, FS, iPS)
Κυτταρικές προβαθμίδες

Μεθοδολογίες
•Κυτταρική Θεραπεία
•Γονιδιακές μεθόδους
•Μοριακή ιατρική

Αναγέννηση

Αποκατάσταση
Η αποκατάσταση είναι μια 
προσαρμογή στην απώλεια 
της κανονικής μάζας ιστών ή 
οργάνων

Αναγεννητική Ιατρική
Αντικαθιστά ή αναπληρώνει 

ανθρώπινα κύτταρα, ιστούς ή 
όργανα με σκοπό την ανάκτηση 

της φυσιολογική λειτουργίας

• Διαφορά
Αναγέννηση οργάνου vs
Αποκατάσταση οργάνου

Mason and Dunhill, 2008 Future Med

Η αναγέννηση αποκαθιστά την 
κανονική δομή και λειτουργία του 
οργάνου.

Η διαδικασία με την οποία ο 
κατεστραμμένος ιστός 
αντικαθίσταται από τον 
πολλαπλασιασμό των μη 
κατεστραμμένων εξειδικευμένων 
κυττάρων



ΚΥΡΙΑ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΕΔΙΑ ΣΤΗΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΝΑΝΟΥΛΙΚΑ ΒΙΟΥΛΙΚΑ

ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

ΣΥΝΘΗΚΕΣ 
ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑΣ



Γονιδιακή 
Θεραπεία

Μεταφορά 
θεραπευτικών* 

γονιδίων σε 
ανθρώπινα κύτταρα 
in vivo  και in vitro

Κυτταρική 
Θεραπεία

Zωντανά σωματικά 
κύτταρα, αυτόλογα, 

ή αλλογενή με 
τροποποιημένα 
χαρακτηριστικά    
για να προκύψει 

θεραπευτικό 
αποτέλεσμα

Μηχανική 
Ιστών

Κύτταρα ή ιστοί 
μετά από 

χειρισμούς για 
επίτευξη βιολογικών 

χαρακτηριστικών 
για την αναγέννηση, 

επιδιόρθωση ή 
αντικατάσταση 

ιστών

ΠΡΟΗΓΜΕΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ
Advanced Therapeutic Medicinal Products (ATMPs)

Φαρμακευτική Νομοθεσία ● Οδηγία 2001/83 ΕΚ ● Κανονισμός 726/2004 ● Κανονισμός 1394/2007 

• Ουσιαστικός χειρισμός
• Μή-ομόλογη χρήση



Μεταφορά πυρήνος

Ωάριο

Αφαίρεση πυρήνος

Ενεργοποίηση

Λήψη κυττάρων ιστού

Μεσεγχυματικά 
βλαστικά κύτταρα

Κύτταρα αποκατάστασης

ΥΠΟΔΕΙΓΜΑ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Απομόνωση και έκπτυξη



ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΚΑΙ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Διορθωμένα κύτταρα

Μεταφορά πυρήνος

Ωάριο

Αφαίρεση πυρήνος

Ενεργοποίηση

iPSCs

Eπαναπρογραμματισμός

Διαφοροποίηση •Μεταφορά γονιδίου
• Γενετική διόρθωση

Ολοδύναμα 
Βλαστικά κύτταρα



ΥΠΟΔΕΙΓΜΑ ΜΗΧΑΝΙΚΗΣ ΙΣΤΩΝ 

Βιοδραστικοί παράγοντες

Βλαστικά κύτταρα

3D ικρίωμα

Ex vivo 
έκπτυξη Εμφύτευση 

μοσχεύματος



• Απομόνωση
• Χαρακτηρισμός
• Καλλιέργεια
• Διαφοροποίηση

Βασική Ερευνα

• Μοντέλα ζώων
• Μηχανισμός?

Προ-Κλινική 
Έρευνα

• Φάση Ι       
Ασφάλεια

• Φάση ΙΙ  
Αποτελεσματικότητα 
Δοσολογία                  
Οδός χορήγησης

• Φάση ΙΙΙ             
Αποτελεσματικότητα 
σύμφωνα με την GCP

Κλινικές 
Δοκιμές

ΤΑ ΣΤΑΔΙΑ ΤΗΣ ΜΕΤΑΦΡΑΣΤΙΚΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ



ΣΤΑΔΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΝΕΩΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ

Απόδειξη της αρχής 
Ανάπτυξη υποψηφίου

Νέο ερευνητικό φάρμακο IND 

Βασική 
έρευνα

Μεταφραστική 
έρευνα

Προκλινική 
έρευνα

Φάση Ι Φάση ΙΙ Φάση ΙΙΙ

• Συλλογή δεδομένων ασφάλειας
• Σταθερή χρηματοδότηση για αποφυγή παύσεων
• Χρηματοδότηση σε περιοχές με εμπόδια προς την κλινική
• Δημιουργία ομάδων εργαζόμενων παράλληλα παρά διαδοχικά



ΒΑΣΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ



Βλαστικά κύτταρα (Stem cells)

Ως Βλαστικά ορίζονται τα κύτταρα που έχουν την 

ικανότητα της αυτοανανέωσης και της 

διαφοροποίησης σε μεγάλο εύρος κυτταρικών σειρών



Βασικά Χαρακτηριστικά των Βλαστικών Κυττάρων (SC)

SC

Εξειδικευμένο 
κύτταρο

SC

2. Αυτοανανεώνονται
1

3

3. Μπορούν κάτω από 
κατάλληλες συνθήκες 
να διαφοροποιηθούν

1. Αδιαφοροποίητα2



Stem Cells

Έμβρυο

Βλαστοκύστη

Ζυγώτο

Εμβρυονικά Βλαστικά 
κύτταρα

βλαστοκύστη

Βλαστικά κύτταρα ιστών
έμβρυο, νεογνό και κατά διάρκεια 

της ζωής

H ιστορία της ζωής…



Κατηγορίες βλαστικών κυττάρων:
1) Εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα



Εµβρυονικά βλαστικά κύτταρα:
Πηγή αποµόνωσης

Βλαστοκύστη

Κύτταρα εξωτερικής  στοιβάδας
= ‘τροφοεκτόδερμα’

Εσωτερικά κύτταρα
= ‘εσωτερική κυτταρική μάζα’

ES cells από την εσωτερική κυτταρική  μάζα
In vitro καλλιέργεια

Θρεπτικό υλικό

ΟΛΟΔΥΝΑΜΑ



Καλλιέργεια και αποµόνωση εµβρυονικών βλαστικών κυττάρων

ICM

Κύτταρα 
υποστήριξης

Αποικίες ES cells



νευρώνες
Καλλιέργεια conditions B

Εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα:
Ποιες δυνατότητες έχουν;

Εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα

δέρμα

Καλλιέργεια conditions A

Αίμα

Καλλιέργεια  conditions C

ήπαρ

Καλλιέργεια conditions D



Εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα

Τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα: 
• Προέρχονται από έμβρυο

• Συγκεκριμένα από έμβρυα που έχουν γονιμοποιηθεί in vitro σε μονάδες 
τεχνητής γονιμοποίησης και δωρίζονται για ερευνητικούς σκοπούς με 
γραπτή συγκατάθεση των δωρητών. 

• Δεν προέρχονται από ωοκύτταρα που έχουν γονιμοποιηθεί σε γυναικείο 
σώμα. 

• Τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα προέρχονται από την εσωτερική 
κυτταρική μάζα της βλαστοκύστης 
(γονιμοποιημένο ωάριο 5 περίπου ημερών)



Κατηγορίες βλαστικών κυττάρων:
2) Ενήλικα βλαστικά κύτταρα



Ενήλικα βλαστικά κύτταρα:
Που τα βρίσκουμε?

μυς

δέρμα

οφθαλμός εγκέφαλος

μαστός

Μυελός των οστών

όρχεις



Ενήλικα βλαστικά κύτταρα:
Τι μπορούν να κάνουν

ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΑ

Αιμοποιητικά 
βλαστικά κύτταρα

Μυέλος οστών 

Διαφοροποίηση

Μόνο εξειδικευμένα  κύτταρα 
αίματος :

ερυθρά, λευκοκύτταρα, αιμοπετάλια



Ενήλικα βλαστικά κύτταρα

Τα Ενήλικα βλαστικά κύτταρα: 

•Αδιαφοροποίητα κύτταρα που βρίσκονται μεταξύ διαφοροποιημένων 
κυττάρων στους διάφορους ιστούς ή όργανα

•Σκοπό έχουν να διατηρούν και να αποκαθιστούν τον ιστό από τον οποίο 
προέρχονται



3. Βλαστικά κύτταρα εμβρυϊκών ιστών 
(fetal stem cells- εμβρυϊκά)



Βλαστικά κύτταρα εμβρυϊκών ιστών (fetal stem 
cells): Που βρίσκονται?



Νέες πηγές βλαστικών κυττάρων εμβρυϊκών ιστών : 
Σε ποιό αναπτυξιακό στάδιο βρίσκονται?



Εμβρυϊκές πηγές

Pappa KI & NP Anagnou, 2009



•Προέρχονται είτε από το έμβρυο ή από υποστηρικτικές εξωεμβρυϊκές 
δομές

•αποτελούν ιδανικόυς τύπους κυττάρων για την αναγεννητική ιατρική, 
διότι:

qείναι εύκολα προσβάσιμα,
qεμφανίζουν υψηλά ποσοστά πολλαπλασιασμού,
qδεν σχηματίζουν τερατώματα
qδεν παρουσιάζουν ηθικά ζητήματα, όπως τα εμβρυονικά βλαστικά 
κύτταρα

Τα λειτουργικά χαρακτηριστικά τους δείχνουν ότι αντιπροσωπεύουν 
ενδιάμεσους τύπους κυττάρων μεταξύ εμβρυονικών και τα ενήλικών 
βλαστικών κυττάρων

Εμβρυϊκά Βλαστικά Κύτταρα



Βλαστικό κύτταρο

Στρωµατικά κύτταρα Κυτταρικές προβαθµίδες

Διαλυτοί 
παράγοντες

Χασµοσύνδεσµοι

Διαλυτοί 
παράγοντες
Βλαστικό κύτταρο

Νευρώνας

Κυτταρική 
επικοινωνία

Δοµική
υποστήριξη

Τροφική
υποστήριξη

Τοπογραφική
ενηµέρωση

Φυσιολογικά
σήµατα

Η ΕΝΝΟΙΑ ΤΗΣ ΦΩΛΕΑΣ (ΝICHE) ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ



Καθορισμός της τύχης του βλαστικού κυττάρου

Διαλυτοί παράγοντες Βιοϋλικά
Μηχανικές πιέσεις

Εμβρυϊκά βλαστικά 
κύτταρα Αυτοανανέωση

Διαφοροποιήση

Εξώδερμα

Νευρώνας

Μεσόδερμα

Ενδοθηλιακά 
κύτταρα

Ενδόδερμα

Β- κύτταρα



IPS (Induced Pluripotent Stem cells)

IPS: Ενήλικα κύτταρα, γενετικά επαναπρογραμματισμένα σε ένα εμβρυϊκό 
βλαστικό στάδιο με μεταγωγή γονίδιων που είναι απαραίτητα για τις 
ιδιότητες των εμβρυονικών βλαστικών κυττάρων

“Adult cells that have been genetically reprogrammed to an embryonic 
stem cell–like state by being forced to express genes and factors 
important for maintaining the defining properties of embryonic stem 
cells.” Gurdon Yamanaka



Induced pluripotent stem cells (iPS cells)

Σωματικά κύτταρα

‘γενετικός επαναπρογραμματισμός’
= προσθήκη συγκεκριμένων γονιδίων στο κύτταρο

induced pluripotent stem (iPS) cell
Συμπεριφέρεται σαν ES cell

Πλεονέκτημα: δεν χρειάζονται έμβρυα!
Όλοι οι δυνατοί κυτταρικοί τύποι

Καλλιέργεια των iPS cells στο εργαστήριο

διαφοροποίηση



Μέθοδος επαναπρογραμματισμού



Induced pluripotent stem cells (iPS cells)
cell from the body (skin) Γενετικός επαναπρογραμματισμός pluripotent stem cell

(iPS)

διαφοροποίηση



2. Επιτυχής 
απομόνωση

1. Δεδομένα ασθενών

3. Μοριακός 
χαρακτηρισμός/ In 
vitro δοκιμασίες

Θεραπευτικό 
αποτέλεσμα

Στρατηγικές για την εκτίμηση του θεραπευτικού δυναμικού 
των βλαστικών κυττάρων

4. Κατάλληλα 
βιοϋλικά

5. Ζωικά πρότυπα 
ανθρώπινων 
ασθενειών



ΠΡΟ-ΚΛΙΝΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ



Μυελός

Οστό

Φονικά 
Κύτταρα (ΝΚ)

Λεμφοειδές 
Προγονικό

κύτταρο
Β λεμφοκύτταρα

Πολυδύναμο 
κύτταρο

Μυελοειδές 
προγονικό 

κύτταρο

Αιμοποιητικά 
κύτταρα

Ουδετερόφιλα

Βασεόφιλα

Εοσινόφιλα

Μονοκύτταρα/Μακροφάγα

Αιμοπετάλια

Οστεοκλάστης

Στρώμα
Κύτταρο

στρώματος

Φλέβα

Λιπο-
κύτταρο

Οστό

Κύτταρο
στρώματος

Προ-οστεοβλάστης

Κύτταρο
στρώματος

Αιμοποιητικά 
Βλαστοκύτταρα

(HSCs)

Τ λεμφοκύτταρα

Μεσεγχυματικά 
Βλαστοκύτταρα 

(MSCs)

Οστεοκύτταρο

Λιποκύτταρο
HSCΣκελετικού μυ SC?

Ηπατικά SC?

Οστεοβλάστης

Ενήλικα Βλαστικά κύτταρα του Μυελού



Αίμα 
ομφαλίου 

λώρου

CD34+

Κύριοι κυτταρικοί τύποι 



1. Φαινοτυπικός χαρακτηρισμός των HSCs

Αρνητικοί Δείκτες
§ Lin
§ Thy-1 (CD90)

Θετικοί δείκτες
§ CD34 (sialomucin)
§ c-kit

Martin-Rendon E & Watt SM. Br J Haematol 2003; 122 ;877

CD34+ / Thy-1lo / Lin- /c-kit+



Cord blood stem cells

HSCs
CD34+



Λειτουργικά χαρακτηριστικά των HSCs

§ Μεταμόσχευση hHSCs σε ασθενείς με αιματολογικές 
παθήσεις ή γενετικά προκαθορισμένες ασθένειες (1968).

§ Αποκατάσταση αιμοποίησης σε ανοσοκατεσταλμένα μονέλα 
ποντικών [severe combined immunodefficient (SCID) mice]

non-obese diabetic (NOD/SCID)
beige-nude-SCID (bnx)
Rag-1-deficient/NOD
nude/NOD/SCID
β2-microglobulin deficient NOD/SCID

Martin-Rendon E & Watt SM. Br J Haematol 2003; 122 ;877



Ασθενής
Θεραπευτικοί 

φορείς
Αιμοποιητικά 

βλαστικά κύτταρα

Μεταμόσχευση αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων



Hematopoietic Reconstitution in a Patient with Fanconi's Anemia by Means of Umbilical-Cord 
Blood from an HLA-Identical Sibling
Eliane Gluckman, M.D., Hal E. Broxmeyer, Ph.D., Arleen D. Auerbach, Ph.D., Henry S. Friedman, M.D., Gordon W. 
Douglas, M.D., Agnès Devergie, M.D., Hélène Esperou, M.D., Dominique Thierry, Ph.D., Gérard Socie, M.D., Pierre 
Lehn, M.D., Scott Cooper, B.S., Denis English, Ph.D., Joanne Kurtzberg, M.D., Judith Bard, and Edward A. Boyse, M.D., 
F.R.S.
N Engl J Med 1989; 321:1174-1178 October 26, 1989

Professor Eliane 
Gluckman



5. Τεκµηρίωση 
επιτυχούς 
δοκιµής

6. Αποτελεσµατική 
θεραπεία

1. Πηγή 
αιµοποιητικώ
ν κυττάρων

Κύτταρα 
CD34+

μυελού 
οστών

Κύτταρα 
iPS

Κινητοποίηση 
βλαστικών 
κυττάρων 
αίματος

2. Μεταγωγή µε Λεντιϊκό Φορέα

3. Ex vivo Χειρισµοί των κυττάρων για την βελτίωση 
της µεταγωγής και της εµφύτευσης

4. 
Παρακολούθηση 
της έκβασης

• Σταθερότητα
• Ιστική εξειδίκευση
• Υψηλός τίτλος
• Μονωμένος

In vivo επιλογή των 
αιμοποιητικών 

βλαστικών κυττάρων

Θαλασσαιµικός ασθενής

• Εκπτυξη και πολλαπλασιασμός
• Κυτταρικοί παράγοντες
• Εναλλακτικές γλυκοπρωτεϊνες



Μεσεγχυματικά Βλαστικά/ Στρωματικά κύτταρα (MSCs)

“Μεσεγχυματικός” 

Χαλαρός συνδετικός ιστός του εμβρύου

Ετερογενής Πληθυσμός Πολυδύναμων 
Κυττάρων  

Προερχόμενα από το μεσόδερμα

MSC

MSC

Πρόδρομο 
κύτταρο

Self renewal?



Me

Μεσεγχυματικά Βλαστικά κύτταρα

Χονδροκύτταρα

Οστεοκύτταρα

Λιποκύτταρα

νευρικά

μυϊκά

ηπατικά

Δ
ια

φο
ρο

π
οί

ησ
η

In vivo θεραπευτικές 
εφαρμογές



(1)Προσκόλληση σε πλαστικό µέσο καλλιέργειας σε βασικές καλλιεργητικές συνθήκες

(έκπτυξη των κυττάρων χωρίς απώλεια του δυναµικού διαφοροποίησης τους)

(2) Φαινότυπος:

(3) In vitro διαφοροποίηση: οστεοβλάστες, λιποκύτταρα, χονδροβλάστες

(ISCT, M Dominici et al, 2006)

Ιδιότητες που πρέπει να πληρούν τα MSCs 

Θετικοί δείκτες 
(≥95% +) 

Αρνητικοί 
δείκτες (≤2%+)

CD105 CD45

CD73 CD34

CD90 CD14 or CD11b

CD79a or CD19

HLA-DR

χονδροβλάστεςοστεοβλάστεςλιποκύτταρα



*MSC πηγές

Ενήλικες
Μυελός των οστών

Περιόστεο

Λιπώδης ιστός

Περιφερικό αίμα

Πολφός οδόντων

Εμβρυϊκές
Ομφάλιος λώρος

Wharton jelly

Αμνιακές μεμβράνες

Αμνιακό υγρό

Πλακούντας



*Μυελός των οστώνMSCs



*Λιπώδης ιστός
MSCs Λιπώδη κύτταρα

• low-morbidity extraction (through liposuction) 
• high yield (5,000 CFUs per gram of extracted material) 



*Wharton jelly 
*

Umbilical cord blood

Amnion

Subamnion

Perivascular

Intravascular

Umbilical vein 
endothelium



*Πλακούντας
Fukuchi et al, Stem cells 2004

Osteocytes

Adipocytes

Placenta MSCs



*Αμνιακό υγρό
Roublakis et al, Stem cells Dev 2007

Decidua basalis
Amnion
Chorion
Decidua parietalis

Myometrium

Population doublings

Chondrocytes

Osteocytes
(alkaline phosphatase)

Adipocytes
(oil red o staining)

Hepatocytes
(LDL uptake)

Colony p0

Colony p0

AF-MSCs



ΙΚΡΙΩΜΑΤΑ – ΜΗΧΑΝΙΚΗ ΙΣΤΩΝ



Δυναμικό Διαφοροποίηση

“Scientists investigate that which already is:
Engineers  create that which has never been”
Albert Einstein



ΑΠΟΔΕΙΞΗ ΤΗΣ in vivo ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΩΝ MSCs του αμνιακού υγρού

De Coppi et al , 2007, Nature Biotech



Ικριώματα για μηχανική ιστών

Unnikrishnan et Front. Oncol.,  2021



Δημιουργία χόνδρου σε βιοαντιδραστήρα

Tan et al Stem Cells Transl Med. 2017 Apr;6(4):1295-1303.



Αποκατάσταση χόνδρων

Hanxiang et al, Journal of Tissue Engineering 2020



Έξυπνα βιοϋλικά : 
•βιοαποικοδομήσιμα έξυπνα βιοϋλικά με βιοδραστικές επιφάνειες και ελεγχόμενους 
ρυθμούς αποικοδόμησης

•Βιοϋλικά που ενεργοποιούν γονίδια ειδικά σχεδιασμένα για συγκεκριμένες ασθένειες

• έξυπνα ικριώματα με ελεγχόμενη δομή για μηχανική ιστών

•λειτουργικές βιομιμητικές μεμβράνες οι οποίες μιμούνται τις κυτταρικές μεμβράνες

•τεχνολογία αισθητήρων για την αποτίμηση της ενσωμάτωσης και λειτουργικότητας των 
εμφυτευμάτων

•αισθητήρες για την ακριβή ενεργοποίηση γονιδίων και τον έλεγχο της ανάπτυξης των 
κυττάρων και των ιστών

•έλεγχος της ασυμβατότητας μεταξύ δότη και παραλήπτη

•νανο-οργάνωση βιοϋλικών που διεγείρουν την εξωκυτταρική μεμβράνη των ιστών

ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΗΣ ΝΑΝΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ
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Ανοσορυθμιστικές ιδιότητες των MSCs



Andrezejewska et al, Stem Cells (2019)  

Ανοσορυθμιστικές ιδιότητες των MSCs



ΠΑΡΑΚΡΙΝΗΣ ΔΡΑΣΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ



*Παρακρινής δράση

Παρακρινής δράση
Απελευθέρωση κυτοκινών που επιδρούν στην ιστική 
αναγέννηση
•Ενεργοποίηση των ενδογενών βλαστικών κυττάρων
•Αναστολή απόπτωσης
•Αναδιάταξη ECM

Drug store (Caplan’s term)

Rani et al Mol Ther, 2015



Daniel Z. Sun, et al Nature Reviews Urology (2019) 

Εκκρίτωμα των MSCs



Απομόνωση εξωσωμάτων

Παρατήρηση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου 
ολικών εξωσωμάτων από AF-MSCs.



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΑ MSCs 

Ιστική
επιδιόρθωση

Στρατηγικές κυτταρικής 
αντικατάστασης

Διαφοροποίηση σε 
πολλαπλές σειρές

ΜSCs

Aυτοκρινής

Κύτταρα ανοσίας

Αναστολή ή ρύθµιση των 
κυττάρων ανοσίας

έµµεσα ή άµεσα

Αναστολή 
της φλεγµονής

• Δράση σε γειτονικά κύτταρα
• Ρύθµιση αυτοανανέωσης
• Στρατολόγηση µορίων



Clinical Trials-2023



Clinical Trials-2023



Clinical Trials-2023



Clinical Trials -2019



Εγγεγραμμένες κλινικές δοκιμές βάσει MSC και κυτταρική πηγή

Jovic et al Stem Cell Reviews and Reports (2022)



Εγγεγραμμένες κλινικές δοκιμές βάσει φάσης



Χορήγηση των MSC σε κλινικές δοκιμές



Ασθένειες και κλινικές δοκιμές με MSCs



MSC προϊόντα σε ρυθμιστικό πλαίσιο έγκρισης



ΑΠΟΔΕΔΕΙΓΜΕΝΗ ΜΗ-ΑΠΟΔΕΔΕΙΓΜΕΝΗ

Αντικατάσταση 
Ιστού

Παρακρινής
Ανοσορρύθμιση

Κερατοειδής

Μυελός 
οστών

Οστούν

Δέρμα

Κεντρικό Νευρικό 
Σύστημα

Αντίδραση 
Μοσχεύματος 

Εναντι Ξενιστού

Καρδιο-αγγειακό 
Σύστημα

Αναπνευστικό 
Σύστημα

Αλλα νοσήματα 
και διαταραχές

Παγίδευση στούς 
πνεύμονες



Λύσεις εμβιομηχανικής για την ενίσχυση των λειτουργιών των MSC

Levy et al., Sci. Adv. 2020



Umbilical 
cordAmniotic 

fluid

Bone marrow

Bone
MSCs

Ex vivo 
isolation

Tissue injection Scaffold

Adipose
tissue

Muscle
Embryo

ΕSCs

Nuclear transfer 
to somatic cell

iPS

MSCs

Gene and cellular
therapy

Εφαρμογές των βλαστικών κυττάρων

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΕΜΒΡΥΟΝΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ iPS



Πλεονέκτημα: δεν χρειάζονται έμβρυα! Όλοι οι δυνατοί κυτταρικοί τύποι

Καλλιέργεια των iPS cells στο εργαστήριο

διαφοροποίηση

Moντελοποίηση ασθενειών και 
μελέτη τοξικότητας φαρμάκων

Γονιδιακή Θεραπεία
(επιδιόρθωση iPSCs ασθενούς)

Μεταμόσχευση επιδιορθωμένων 
iPSCs στον ασθενή

Εφαρμογές των iPS



Εφαρμογές των iPS στην αναγεννητική ιατρική
1η κλινική μελέτη

Masayo Takahashi

2014

κηλίδα

οπτικό 
νεύρο

iPSCs (δέρμα ασθενούς)

Καλλιέργεια 
iPSCs

Διαφοροποίηση iPSCs προς 
κύτταρα μελάγχρουν επιθηλίου
αμφιβληστροειδούς 

1.3x30mm φύλλα κολλαγόνου Ι 
με διαφοροποιημένα iPSCs 

Kamao H et al, Stem Cell Reports. 2014 
Feb 11; 2(2): 205–218.

70 ετών, Εκφύλιση ωχράς κηλίδας

Μετά από 1 έτος:
§Δεν παρουσιάστηκε μείωση της 
όρασης
§ανίχνευση των μεταμοσχευθέντων 
κυττάρων
§Απουσία σχηματισμού όγκου



Εφαρμογές των iPSC στην αναγεννητική ιατρική

Kύτταρα δέρματος 
(συμβατού δότη)

iPSCs Kύτταρα 
αμφιβληστροειδούς

60 ετών, Εκφύλιση ωχράς κηλίδας

Αλλογενής μεταμόσχευση iPSCs ?

iPSCs βιοτράπεζες



Εφαρμογές των iPSC στην αναγεννητική ιατρική

iPS Cell Stock 
project

(Yamanaka) 75 iPSC σειρές από κύτταρα 
ομφαλοπλακουντιακού αίματος
ως το 2020 (64000 δότες)

Ιστοσυμβατότητα 
80% του 
πληθυσμού της 
Ιαπωνίας

+ • Ποιοτικός έλεγχος των iPSC στις βιοτράπεζες σχετικά με την 
απουσία μεταλλάξεων

• Χαρακτηρισμός των αντιγόνων ιστοσυμβατότητας των iPSCs

9000 iPSCs κυτταρικές 
σειρές από 3000 
ασθενείς

1000 iPSCs 
κυτταρικές σειρές



Απομόνωση από την 
εσωτερική μάζα της 
βλαστοκύστης

ΕΒς

Ενδόδερμα Μεσόδερμα Εξώδερμα

Απομόνωση και πολ/σμός 
σωματικών κυττάρων

Ρετροιϊκή 
διαμόλυνση

Πρόκληση 
πολυδυναμικότητας

iPSCs

Ενδόδερμα
Μεσόδερμα Εξώδερμα

Τροφοβλάστη

+
-

§Τρία βλαστικά δέρματα
§Αυτοανανέωση/Υψηλή 
πολλαπλασιαστική ικανότητα

§Ανοσολογική απόκριση
§Ηθικά ζητήματα
§Δημιουργία τερατωμάτων και όγκων
§Περιορισμένος αριθμός κλινικών μελετών

§Τρία βλαστικά δέρματα και τροφοβλάστη
§Αυτόλογη μεταμόσχευση
§Δυνατότητα αποθήκευσης υψηλού αριθμού 
κυττάρων

§Δημιουργία τερατωμάτων και όγκων
§Μόνο μία επίσημη κλινική μελέτη 
έως σήμερα



SC

Αναγεννητική Ιατρική και 
Κυτταρική θεραπεία

Τύπος κυττάρων

Μέθοδος απομόνωσης

Δυναμικό διαφοροποίησης

Κατάσταση ιστού

Αριθμός κυττάρων Επιλογή βιοϋλικού

Μεταμόσχευση ενθέματος

Επιτυχής αποκατάσταση



Cancer Discovery 2017;7:462

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΑ ΙΝ VITRO KAI IN VIVO MONTEΛΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ
ΣΤΗΝ ΚΕΤΕΥΘΥΝΣΗ ΤΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ

Οργανίδια



Bασικά Θέματα Προ-κλινικών Ερευνών

•Επιλογή του ζωϊκού μοντέλου
•Γενικός σχεδιασμός και προσομοίωση της νόσου
•Οδοί χορήγησης και δοσολογία
•Μελέτες απόδειξης της αρχής
•Μελέτες βιοκατανομής
•Μελέτες ασφάλειας



Aνάγκες Φροντίδας Υγείας 
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Υποδομές 
• Παρασκευαστική επάρκεια
• Ρυθµιστικές διατάξεις
• Ευρεία κλινική αποδοχή



Βιοτράπεζες

Κατάλληλες υποδομές

Παραγωγή Κλινικών 
προϊόντων 

Επεξεργασία 
δεδομένων

Αδειοδότηση χρήσης 
βιοϋλικών, κυττάρων, 

προϊόντων

Δοκιμασία ασφάλειας 
βιοϋλικών, κυττάρων, 

προϊόντων

ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΗΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑ



Πολλαπλές μεταβλητές που μπορούν να 
επηρεάσουν την ακεραιότητα τoυ δείγματος

Ασθενής Διαδικασία Συλλογή Επεξεργασία Φύλαξη Διανομή Ανάλυση

• Αναισθησία
• Φάρμακα

• Είδος δοκιμαστικών σωλήνων
• Χρόνος στη θερμοκρασία 

δωματίου
• Μονιμοποίηση
• Μέγεθος δειγμάτων



BBMRI- EU

• Ευρωπαϊκή Ερευνητική Υποδομή Βιοτραπεζών (Biobanking and 
Biomolecular Resources Research Infrastructure, BBMRI- EU) 

• Δίκτυο Βιοτραπεζών στην Ε.Ε. που στοχεύει να βοηθήσει την 
πρόσβαση των ευρωπαίων ερευνητών σε ιστούς και δείγματα 
– αξιολόγηση υποθέσεων εργασίας 
– Ανάπτυξη θεραπειών και διαγνωστικών ελέγχων
– Αναβάθμιση της παροχής υγείας 
– Έμφαση στην “εξατομικευμένη ιατρική”.



ΣΩΣΤΗ ΠΡΑΚΤΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΩΝ
• Βάσεις δεδομένων όλων των ασθενών
• Χρήση πρωτοκόλλων δημοσιευμένων κλινικών 

δοκιμών
• Follow up ασθενών
• GMP (Good-manufacturing-practice) 

εγκαταστάσεις για την προετοιμασία κυττάρων
• Κλινική έρευνα στην χρήση, έκπτυξη 

βιωσιμότητα και απομόνωση των κυττάρων
• Αξιοποίηση των αποτελεσμάτων


