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Ανασκόπηση των εφαρμογών των iPSCs  
και ο ρόλος τους στον καρκίνο

Γενικά, ο καρκίνος συνιστά μια ετερογενή ομάδα ασθενειών με κύριο χαρακτη-
ριστικό την ανεξέλεγκτη κυτταρική ανάπτυξη. Παρά τη μεγαλύτερη κατανόηση 
των βιολογικών μηχανισμών του υπέρμετρου πολλαπλασιασμού, της εισβολής 
και της μετάστασης των καρκινικών κυττάρων, που υπάρχει σήμερα, ο καρκίνος 
εξακολουθεί να αποτελεί μια διαδικασία πολλαπλών σταδίων ανάπτυξης και 
εξέλιξης, η οποία δεν είναι πλήρως κατανοητή. Για τον λόγο αυτόν καθίσταται 
επιτακτική ανάγκη η χρήση νέων μεθόδων τόσο για τη μελέτη του, όσο και 
για την εύρεση καινοτόμων δοκιμασιών, με σκοπό την καλύτερη διάγνωση 
και θεραπεία του. Τη λύση στην παραπάνω πρόκληση φαίνεται να δίνουν τα 
επαγόμενα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (induced pluripotent stem cells, 
iPSCs), τα οποία σε συνδυασμό με τις πρόσφατες εξελίξεις στη βιο-μηχανική, 
στην επεξεργασία και καλλιέργεια ιστών και στην επεξεργασία του γονιδι-
ώματος, αποτελούν μια νέα ευκαιρία για τη μελέτη του καρκίνου. Τα iPSCs 
αναδεικνύονται από τα πλέον εύχρηστα εργαλεία στη βιοϊατρική έρευνα και 
στις φαρμακολογικές μελέτες. Ο ογκογονικός μετασχηματισμός και ο επανα-
προγραμματισμός σωματικών κυττάρων είναι διεργασίες πολλαπλών σταδίων 
που μοιράζονται ορισμένα κοινά χαρακτηριστικά και ως εκ τούτου τα iPSCs 
τα οποία παράγονται από καρκινικά κύτταρα μπορούν να μας βοηθήσουν 
να κατανοήσουμε καλύτερα τους μοριακούς μηχανισμούς που διέπουν την 
έναρξη και την εξέλιξη των καρκίνων του ανθρώπου. Οι άμεσες εφαρμογές των 
iPSCs περιλαμβάνουν τη διαλογή φαρμάκων, τις τοξικολογικές δοκιμές, την 
ταυτοποίηση βιοδεικτών και τη βιο-μηχανική αντικατάσταση ιστών. Πρόσφατα 
μάλιστα, η ανάπτυξη εμβολίων που βασίζονται σε ογκοεμβρυϊκά αντιγόνα με 
χρήση αυτόλογων επαγόμενων βλαστικών κυττάρων παρουσίασε σημαντικό 
θεραπευτικό δυναμικό. Σκοπός λοιπόν της παρούσας ανασκόπησης είναι η 
εξέταση των δυνατοτήτων που προσφέρουν τα iPSCs στην έρευνα για τον 
καρκίνο, στους περιορισμούς, καθώς και στις νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις 
στις οποίες μπορούν να συμβάλλουν.
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1.	 iPSCs, ESCs ΚΑΙ ΟΜΟΙΟΤΗΤΕΣ ΜΕ ΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ

Ο επαναπρογραμματισμός των σωματικών κυττάρων 
σε επαγόμενα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (induced 
pluripotent stem cells, iPSCs), δηλαδή σε κύτταρα που 
μπορούν να παραμείνουν σε μια αυτοτροφοδοτούμενη 
πολυδύναμη κατάσταση όπως και τα εμβρυϊκά βλαστικά 
κύτταρα (embryonic stem cells, ESCs), αποτελεί μια από τις 
πλέον καινοτόμες μεθόδους στη βιοϊατρική έρευνα.1 Μπορεί 
τα ανθρώπινα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα να αποτελούν 
ακόμη μία από τις πλέον υποσχόμενες μεθόδους, παρ’ όλα 
αυτά η χρήση τους ενέχει ηθικά διλήμματα, καθιστώντας 
έτσι τα iPSCs μια πιο ρεαλιστική εναλλακτική λύση.2 Τα 
iPSCs παράγονται συνήθως από ιστούς που λαμβάνονται 
από υγιείς δότες και ασθενείς, καθώς και από κυτταρικούς 

τύπους σε διαφορετικά στάδια οντογένεσης και ανάπτυξης.3 

Δημιουργούνται χάρη στην τροποποίηση των σωματικών 
κυττάρων μέσω της παροδικής εξωγενούς έκφρασης ενός 
συνόλου παραγόντων μεταγραφής (transcription factors, 
TFs) και της επιγενετικής επανενεργοποίησης των ενδογε-
νών γονιδίων πολλαπλής ισχύος.1,2 Επί πλέον, τα εν λόγω 
κύτταρα φέρουν δύο μοναδικές ιδιότητες: όχι μόνο έχουν 
την ικανότητα να διατηρούνται επ’ αόριστον σε καλλιέργεια 
σε μια μη διαφοροποιημένη πολυδύναμη κατάσταση αλλά 
και να κατευθυνθούν προς διαφοροποίηση σε οποιονδή-
ποτε τύπο κυττάρου του ανθρώπινου σώματος.1

Τα καρκινικά κύτταρα, από την άλλη, μοιράζονται πολλά 
κυτταρικά και μοριακά χαρακτηριστικά με τα ESCs. Μερικά 
από τα χαρακτηριστικά αυτά είναι ο ταχύς ρυθμός πολ-
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λαπλασιασμού, η αυξημένη δραστικότητα της τελομερά-
σης, τα αυξημένα επίπεδα ογκογονιδίων όπως το c-myc, 
οι υπογραφές microRNAs και η επιγενετική κατάσταση. 
Επίσης, μετά από μακροχρόνια καλλιέργεια, οι κυτταρικές 
σειρές ESCs θα συνεχίσουν να πολλαπλασιάζονται και να 
εκφράζουν υψηλά επίπεδα δραστικότητας τελομεράσης, 
επιτρέποντάς τους έτσι να διατηρήσουν το μήκος των 
τελομερών τους και κατά συνέπεια να εξασφαλίσουν την 
κυτταρική αθανασία. Αυτά τα χαρακτηριστικά των ESCs 
ομοιάζουν με τα χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων 
που διαθέτουν «διαρκή πολλαπλασιαστική σηματοδότηση» 
και «αντιγραφική αθανασία».4

Το 2006 χρησιμοποιήθηκαν για πρώτη φορά τα γονίδια 
oct4, sox2, klf4 και c-myc (OSKM), με σκοπό τον επαναπρο-
γραμματισμό ινοβλαστών ποντικού στρώνοντας έτσι τον 
δρόμο για τον επαναπρογραμματισμό ανθρώπινων σωμα-
τικών κυττάρων.2 Τα iPSCs που επαναπρογραμματίζονται 
από τους σωματικούς ιστούς ενός ασθενούς μοιράζονται 
σχεδόν τα ίδια προφίλ γονιδιακής έκφρασης με τα ESCs του 
ασθενούς και επί πλέον, όπως και τα ESCs, μοιράζονται κοι-
νές γενετικές και μεταγραφικές υπογραφές με τα καρκινικά 
κύτταρα. Το c-myc είναι ένα πολύ γνωστό ογκογονίδιο και οι 
άλλοι τρεις παράγοντες είναι επίσης γνωστό ότι υπόκεινται 
σε ρύθμιση σε πολλαπλούς τύπους καρκίνου. Πράγματι, μια 
μελέτη έδειξε σημαντική υπερέκφραση τουλάχιστον ενός 
από αυτούς τους παράγοντες σε 18 από τους 40 τύπους 
καρκίνου που αξιολογήθηκαν. Επίσης, τα εν λόγω γονίδια 
σχετίζονται με την καρκινική εξέλιξη, καθώς και με κακή 
πρόγνωση σε ορισμένους τύπους καρκίνου, υποδηλώνο-
ντας ότι η στόχευση αυτών των γονιδίων μπορεί να έχει 
θεραπευτικά οφέλη.4

2.	 iPSCs ΚΑΙ ΜΟΝΤΕΛΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

2.1.	Τρέχοντα μοντέλα iPSCs

H έρευνα σχετικά με τα iPSCs έχει αυξηθεί εκθετικά 
τα τελευταία έτη, μαζί με την τεχνολογική πρόοδο στις 
μεθοδολογίες επαναπρογραμματισμού, εφαρμόζοντας μια 
ποικιλία παραγόντων επαναπρογραμματισμού και ενισχυ-
τών. Πολλές ερευνητικές ομάδες κατάφεραν να αποφύγουν 
τη χρήση του πρωτο-ογκογονιδίου c-myc, αντικαθιστώντας 
αυτό με λιγότερο επικίνδυνα γονίδια όπως το L-myc5 ή το 
glis1.6 Γενικά, έχουν αναπτυχθεί πολυάριθμες στρατηγικές 
για την αύξηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας 
της παραγωγής των iPSCs, μέσω της χρήσης συστημάτων 
όπως ο ιός Sendai, επισωματικοί φορείς, και mRNAs.7

Μελέτες που χρησιμοποιούν μεταμόσχευση πυρήνων 
από καρκινικά κύτταρα ποντικού έδειξαν ότι τα καρκινικά 
γονιδιώματα μπορούν να επαναπρογραμματιστούν προς 

πολυδύναμα. Επίσης, iPSCs και κύτταρα που προσομοιά-
ζουν τα iPSCs έχουν δημιουργηθεί από αθανατοποιημένες 
ανθρώπινες κυτταρικές σειρές. Παρ’ όλο που τέτοιες με-
λέτες μπορούν να αντιμετωπίσουν ερωτήματα τα οποία 
σχετίζονται με την αναστρεψιμότητα του καρκινικού φαι-
νότυπου και των επιγενετικών καθοριστικών παραγόντων 
του, διαγράφοντας το μεγαλύτερο μέρος του τελευταίου 
μέσω της διαδικασίας επαναπρογραμματισμού, η πλέον 
συναρπαστική εφαρμογή της επαγόμενης πολυδυναμίας 
είναι ίσως ο επαναπρογραμματισμός των πρωτογενών 
κυττάρων που απομονώνονται απ’ ευθείας από ασθενείς.1

Ωστόσο, λίγες μόνο μελέτες έχουν καταφέρει να δημι-
ουργήσουν iPSCs από πρωτογενή κακοήθη ή προ-κακοήθη 
κύτταρα. Αυτά περιορίζονται σε μυελοειδείς κακοήθειες, 
όπως μυελοπολλαπλασιαστικά νεοπλάσματα (myeloprolif-
erative neoplasms, MPNs) –περιλαμβανομένης της χρόνιας 
μυελοειδούς λευχαιμίας, της αληθούς πολυκυτταραιμίας 
και της πρωτογενούς μυελοΐνωσης– μυελοδυσπλαστι-
κά σύνδρομα (myelodysplastic syndromes, MDSs) και 
το σύνδρομο επικάλυψης MDS-MPN, νεανική μυελομο-
νοκυτταρική λευχαιμία. Τα iPSCs από ασθενείς με τις εν 
λόγω διαταραχές έχουν δείξει κυτταρικούς και μοριακούς 
φαινότυπους χαρακτηριστικούς των υποκείμενων διατα-
ραχών, όπως μεταβαλλόμενο δυναμικό διαφοροποίησης, 
σχηματισμό αιμοποιητικών κυττάρων, πολλαπλασιασμό 
και βιωσιμότητα κυττάρων, αλλαγές γονιδιακής έκφρασης, 
αλλαγές σηματοδότησης και ευαισθησία σε φάρμακα.1 
Μη πλήρως προγραμματισμένα κύτταρα «τύπου iPSCs», 
δηλαδή κύτταρα που δεν έχουν αποκτήσει ανεξαρτησία 
από την εξωγενή έκφραση επαναπρογραμματισμού TFs, 
έχουν δημιουργηθεί από ασθενείς με παγκρεατικό αδενο-
καρκίνωμα.8 iPSCs έχουν επίσης δημιουργηθεί από ασθενείς 
με σύνδρομα οικογενειακής προδιάθεσης καρκίνου που 
προκύπτουν από μεταλλάξεις της γαμετικής σειράς, όπως το 
σύνδρομο Li-Fraumeni (μετάλλαξη p53),9 η αναιμία Fanconi 
(FANCA και FANCC μεταλλάξεις),10 η οικογενής διαταραχή 
αιμοπεταλίων (familial platelet disorder, FPD) με προδιάθεση 
για οξεία μυελογενή λευχαιμία (acute myeloid leukemia, 
AML) (FPD/AML, μετάλλαξη RUNX1)11 και η προδιάθεση 
για καρκίνο του μαστού (μετάλλαξη BRCA1).12 Μάλιστα, 
iPSCs από ασθενείς με το σύνδρομο Li-Fraumeni έδειξαν 
ελαττωματική οστεοβλαστική διαφοροποίηση και ογκο-
γονικό δυναμικό και παρουσίασαν γονιδιακές υπογραφές 
πρωτογενών οστεοσαρκωμάτων, έναν τύπο όγκου που 
αναπτύσσεται συνήθως σε αυτούς τους ασθενείς.9

2.2. 	Αρχές μοντελοποίησης με iPSCs

Η παραγωγή των iPSCs από καρκινικά κύτταρα αρχίζει 
με την απομόνωση και την καλλιέργεια κακοήθων κυττά-
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ρων από ένα πρωτογενές ή μεταστατικό δείγμα όγκου που 
λαμβάνεται χειρουργικά μέσω βιοψίας ή στην περίπτωση 
αιματολογικών κακοηθειών από δείγμα μυελού των οστών 
ή αίματος. Τα φυσιολογικά iPSCs μπορούν να προέλθουν 
από τους ίδιους τους ασθενείς με καρκίνο, με σκοπό τη 
δημιουργία ζευγών όγκων και φυσιολογικών iPSCs τα οποία 
μοιράζονται το ίδιο γενετικό υπόβαθρο. Αυτά μπορούν να 
προκύψουν παράλληλα, μέσω του ίδιου πειράματος επα-
ναπρογραμματισμού από φυσιολογικά κύτταρα τα οποία 
συχνά «μολύνουν» ένα δείγμα όγκου και αναγνωρίζονται 
αναδρομικά μέσω γενετικών αναλύσεων.13,14 Εναλλακτικά, τα 
φυσιολογικά iPSCs μπορούν να προκύψουν σε ανεξάρτητα 
πειράματα επαναπρογραμματισμού από φυσιολογικό ιστό 
που λαμβάνεται ξεχωριστά από μια περιοχή δίπλα στον 
όγκο, με βιοψία δέρματος ή δείγμα αίματος στην περίπτωση 
μη αιματολογικών κακοηθειών. 

Στον επαναπρογραμματισμό των κυττάρων χρησιμοποι-
ούνται τα τέσσερα γονίδια που αναφέρθηκαν παραπάνω, 
γνωστά και ως παράγοντες Yamanaka, ή, εναλλακτικά, 
χορηγούνται συνδυασμοί παραγόντων μέσω ιικής διαμό-
λυνσης με τη χρήση ρετροϊών, λεντοϊών, επισωμάτων ή του 
ιού Sendai. Η εξωγενής έκφραση αυτών των TFs προκαλεί 
τεράστια επιγενετική αναδιαμόρφωση μέσω διεργασιών 
που δεν είναι κατανοητές σε μοριακό επίπεδο, και κατ’ 
επέκταση οδηγεί στην ενεργοποίηση ενός ενδογενούς δι-
κτύου πολυδύναμων ρυθμιστών. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
τη δημιουργία ενός αυτοτροφοδοτούμενου κυκλώματος 
αυτορρυθμιστικών βρόχων, που στη συνέχεια διατηρούν 
μια σταθερή κατάσταση κυττάρων η οποία δεν απαιτεί 
πλέον την έκφραση των εξωγενών TFs. 

Η ανεξαρτησία από τους TFs αποδεικνύεται, είτε από την 
απώλεια των διαγονιδίων TFs από τα κύτταρα (εάν χρησιμο-
ποιούνται μέθοδοι μη ενσωμάτωσης), είτε από την πλήρη 
σίγασή τους (στην περίπτωση φορέων ενσωμάτωσης), το 
οποίο συνιστά καθοριστικό χαρακτηριστικό των πλήρως 
επαναπρογραμματισμένων iPSCs. Οι καθιερωμένες σειρές 
iPSCs μπορούν κατ’ αρχάς να διατηρηθούν στην καλλιέργεια 
επ’ αόριστον, να επεκταθούν και να κρυοσυντηρηθούν 
χωρίς απώλεια των γενετικών, των επιγενετικών ή των 
φαινοτυπικών ιδιοτήτων τους.1

Για τις περισσότερες πειραματικές εφαρμογές, τα iPSCs 
πρέπει να διαφοροποιηθούν στον τύπο κυττάρου ο οποί-
ος αντιστοιχεί στον καρκίνο που μας ενδιαφέρει. Πρέπει 
επομένως να υπάρχουν όλες οι απαραίτητες πληροφορίες 
για τα κύτταρα προέλευσης ενός δεδομένου όγκου και, 
δεύτερον, ικανότητα διαφοροποίησης των iPSCs στον 
συγκεκριμένο τύπο κυττάρου. Η εκτίμηση της επιτυχούς 
παραγωγής του επιθυμητού τύπου κυττάρου βασίζεται 
στην έκφραση επιφανειακών δεικτών ή γονιδίων ή σε 

άλλες καθοριστικές ιδιότητες του ιστού. Οι κυτταρικές και 
οι μοριακές αναλύσεις εξαρτώνται από συγκρίσεις με φυσι-
ολογικά κύτταρα, που διαφοροποιούνται από τις κανονικές 
σειρές iPSCs με τον ίδιο τρόπο, όπως οι σειρές οι οποίες 
προέρχονται από τον καρκίνο, που, ιδανικά, θα πρέπει να 
είναι ισογενείς ή σχεδόν ισογενείς, δηλαδή να προέρχο-
νται, αντίστοιχα, μέσω επεξεργασίας γονιδιώματος ή από 
διαφορετικό τύπο κυττάρου του ίδιου ατόμου, έτσι ώστε 
να μοιράζονται όλες τις γενετικές, αλλά όχι τις σωματικές 
παραλλαγές. Εάν κανένας από αυτούς τους ελέγχους δεν 
είναι διαθέσιμος, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται πολλαπλές 
μη σχετιζόμενες φυσιολογικές σειρές για να ληφθούν υπ’ 
όψιν οι φαινοτυπικές διαφορές που προκύπτουν από το 
γενετικό υπόβαθρο.15

3.	 ΕΠΑΝΑΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΟΣ: ΠΡΟΚΛΗΣΕΙΣ  
ΚΑΙ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ

3.1.	Τεχνικοί περιορισμοί

Παρά την επιτυχία του επαναπρογραμματισμού ορι-
σμένων καρκινικών κυττάρων σε πολυδύναμα βλαστικά 
κύτταρα, αυτά αντιπροσωπεύουν ένα πολύ μικρό ποσοστό 
και οι περιορισμοί της μεθόδου δεν έχουν ακόμη καθορι-
στεί με ακρίβεια. Οι δύο πιο σημαντικές προκλήσεις στη 
δημιουργία των iPSCs είναι αρχικά η αποτελεσματικότητα 
του επαναπρογραμματισμού των κακοήθων κυττάρων και 
κατά δεύτερον η ικανότητα διαφοροποίησης των iPSCs 
στον ζητούμενο κυτταρικό τύπο. Μερικές μελέτες υπο-
δηλώνουν ότι τα καρκινικά κύτταρα είναι γενικά περισ-
σότερο ανθεκτικά στον επαναπρογραμματισμό από τα 
φυσιολογικά κύτταρα. Πιο συγκεκριμένα, όταν πυρήνες 
από κύτταρα μελανώματος, λευχαιμίας, λεμφώματος και 
καρκίνου του μαστού μεταμοσχεύτηκαν σε ωοκύτταρα, 
η δραστηριότητα επαναπρογραμματισμού του κυτταρο-
πλάσματος ήταν αποτελεσματική μόνο για το γονιδίωμα 
των κυττάρων μελανώματος. Έτσι, είναι εμφανές ότι δεν 
μπορούν να επαναπρογραμματιστούν επιγενετικά όλα τα 
καρκινικά γονιδιώματα σε πολυδύναμα και ότι το ποσοστό 
επιτυχίας της μεθόδου ίσως εξαρτάται και από τον τύπο 
του καρκίνου.1,3

Αν και οι σχετικές με τον καρκίνο μεταλλάξεις ή γενετι-
κές αλλοιώσεις μπορεί να φαίνεται ότι αποτελούν εμπόδιο 
στη διαδικασία του επαναπρογραμματισμού, όπως στην 
περίπτωση μεταλλάξεων στα γονίδια που εμπλέκονται 
στην αναιμία Fanconi, υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι 
οι γενετικές βλάβες από μόνες τους ενδέχεται να μην 
εμποδίζουν τον επαναπρογραμματισμό. Πρώτον, έχουν 
επαναπρογραμματιστεί λευχαιμικές κυτταρικές σειρές 
που φέρουν ογκογονίδια σύντηξης, παρουσιάζοντας μια 
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απόδειξη ότι κύτταρα τα οποία φέρουν χρωμοσωμικές με-
τατοπίσεις μπορούν να επαναπρογραμματιστούν. Δεύτερον, 
ο περιορισμός της καταστολής του όγκου πιθανόν να είναι 
σημαντικός για τη ρύθμιση της διαδικασίας επαναπρο-
γραμματισμού. Πράγματι, η μειωμένη έκφραση των p53, 
p16INK4a/Rb, p19ARF ή p21CIP1 οδηγεί σε πιο αποτελεσματικό 
και ταχύτερο κυτταρικό επαναπρογραμματισμό.16 Ωστόσο, 
iPSCs που δημιουργήθηκαν από πρωτογενή καρκινικά 
κύτταρα με απενεργοποίηση του p53 ή και του p16INK4a/Rb 
δεν έχουν αναφερθεί ακόμη. Τρίτον, τα iPSCs έχουν δημι-
ουργηθεί από ασθενείς με ποικιλία γενετικών ασθενειών, 
υποδεικνύοντας περαιτέρω ότι οι ίδιες οι κληρονομικές 
γενετικές αλλοιώσεις δεν επιβάλλουν ανυπέρβλητο εμπόδιο 
για τον επαναπρογραμματισμό.

Είναι επίσης πιθανό ότι ο τύπος των καρκινικών κυτ-
τάρων μπορεί να επηρεάσει την αποτελεσματικότητα του 
επαναπρογραμματισμού εξ αιτίας περιορισμών που σχετί-
ζονται με τη βιολογία του κυττάρου –επιγενετικές αλλαγές, 
μειωμένη απόκριση στη βλάβη του DNA, συσσωρευμένη 
βλάβη DNA, γενετική αστάθεια ή γήρανση που προκαλείται 
από ογκογονίδια– ή λόγω τεχνικών εμποδίων τα οποία 
σχετίζονται με την αδυναμία διαχωρισμού ή επαγωγής 
της ανάπτυξης βιώσιμων καρκινικών κυττάρων από ένα 
δείγμα όγκου. Δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι τα 
πρώτα μοντέλα καρκίνου με βάση τα iPSCs προήλθαν από 
αιματολογικές κακοήθειες και προ-κακοήθειες, στις οποίες 
τα καρκινικά κύτταρα μπορούν εύκολα να ληφθούν από το 
αίμα ή από τον μυελό των οστών ως μεμονωμένα κύτταρα 
σε εναιώρημα.

Τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (circulating 
tumor cells, CTCs), δηλαδή τα κύτταρα που διοχετεύονται 
στην κυκλοφορία του αίματος από συμπαγείς όγκους, θα 
μπορούσαν επίσης να παρέχουν μια εναλλακτική, περισσό-
τερο προσιτή πηγή κυττάρων για επαναπρογραμματισμό, 
αν και αυτά θα μπορούσαν να δώσουν μόνο πιο εξελιγμέ-
νους κλώνους, επειδή τα CTCs συχνά αντιπροσωπεύουν τα 
καρκινικά κύτταρα που προκαλούν μεταστάσεις.13

Τα προγράμματα απόκρισης στις βλάβες του DNA (DNA 
damage response, DDR) διατηρούν την ακεραιότητα του 
γονιδιώματος και καταστέλλουν τον κακοήθη μετασχημα-
τισμό. Έτσι, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι τα κύτταρα με 
ανεπαρκή DDR πιθανόν να είναι ανθεκτικά στον επαναπρο-
γραμματισμό. Ωστόσο, κάποιες μορφές βλάβης εξακολου-
θούν να είναι συμβατές με τον επαναπρογραμματισμό, όπως 
η μετάλλαξη του γονιδίου της αταξίας τηλαγγειεκτασίας 
(ataxia telangiectasia mutated, ATM) και το σύνδρομο 
Hutchinson-Gilford προγηρία (Hutchinson-Gilford progeria 
syndrome, HGPS), ένα θανατηφόρο σύνδρομο πρόωρης 
γήρανσης που χαρακτηρίζεται από γονιδιωματική αστάθεια 
και βλάβες στους μηχανισμούς του DDR, και έχουν πρό-

σφατα δώσει iPSCs. Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι 
η συσσώρευση των βλαβών στο DNA δεν φαίνεται να απο-
τελεί ανυπέρβλητο «εμπόδιο επαναπρογραμματισμού».16

Το δεύτερο περιοριστικό βήμα είναι η παραγωγή κυτ-
τάρων καθορισμένου κυτταρικού τύπου από τα iPSCs, η 
οποία περιλαμβάνει την κατευθυνόμενη διαφοροποίησή 
τους. Δεδομένου ότι οι περισσότεροι, αν όχι όλοι, οι καρκίνοι 
προκύπτουν από εξειδικευμένα βλαστικά και προγονικά 
κύτταρα, η μοντελοποίηση του καρκίνου απαιτεί ως επί 
το πλείστον την «ευκολότερη και ταχύτερη» παραγωγή 
αυτών και όχι των τελικώς διαφοροποιημένων τύπων λει-
τουργικών κυττάρων που συχνά απαιτούνται σε εφαρμογές 
μοντελοποίησης μη κακοήθους νόσου.16,17 Από την άλλη 
πλευρά, η αξιολόγηση της επιτυχούς διαφοροποίησης 
μπορεί να είναι περίπλοκη από το γεγονός ότι οι καρκίνοι 
συχνά εμφανίζουν παρεκκλίνουσα έκφραση των δεικτών 
γενεαλογίας. Απαιτούνται ακόμη βελτιωμένα πρωτόκολλα 
διαφοροποίησης που παρέχουν υψηλή απόδοση, επεκτα-
σιμότητα, χρήση πλήρως καθορισμένων αντιδραστηρίων 
και, ιδανικά, επιδέχονται αυτοματοποίηση.

Επειδή τα πρωτόκολλα διαφοροποίησης των iPSCs μι-
μούνται τις αναπτυξιακές διαδικασίες, μια γενική πρόκληση 
της μοντελοποίησης της νόσου μέσω των iPSCs είναι η 
διάκριση των φαινοτύπων της νόσου από τους φαινότυπους 
των προηγούμενων σταδίων ανάπτυξης. Αυτό το ζήτημα 
θα μπορούσε, τουλάχιστον εν μέρει, να αντιμετωπιστεί με 
τη χρήση αλληλόμορφων που επιτρέπουν την εισαγωγή 
μιας συγκεκριμένης γενετικής τροποποίησης σε ένα με-
ταγενέστερο στάδιο διαφοροποίησης.18

3.2. 	Επιγενετική αστάθεια 

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι ο επαναπρογραμμα-
τισμός των καρκινικών κυτταρικών σειρών ή πρωτογενών 
κυττάρων μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία 
μερικώς επαναπρογραμματισμένων κυττάρων «τύπου 
iPSCs», τα οποία χαρακτηρίζονται από συνεχή εξάρτηση 
του εξωγενούς μεταγραφικού παράγοντα (TF).19 Επειδή τα 
μερικώς επαναπρογραμματισμένα κύτταρα εμφανίζουν 
ποικιλία λειτουργικών και επιγενετικών ιδιοτήτων, θα πρέπει 
να αναγνωρίζονται σαφώς ως τέτοια και τα αποτελέσματα 
που λαμβάνονται με τη χρήση τους πρέπει να ερμηνεύονται 
με προσοχή. Πλήρως επαναπρογραμματισμένα, υψηλής 
ποιότητας iPSCs θα πρέπει να επιλέγονται μετά από αυ-
στηρό χαρακτηρισμό, σύμφωνα με καθιερωμένα κριτήρια 
πολυδυναμίας και με την απόδειξη ανεξαρτησίας από τον 
μεταγραφικό παράγοντα (TF). Αυτά τα κριτήρια έχουν μέχρι 
στιγμής βρεθεί μόνο σε iPSCs που προέρχονται από αιμα-
τολογικές κακοήθειες.13 Ατελής επαναπρογραμματισμός 
μπορεί επίσης να παρατηρηθεί σε πρώιμα στάδια των 
iPSCs και εκδηλώνεται μεταγραφικά, επιγενετικά και στη 
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χωροδιάταξη της χρωματίνης ως «μνήμη» του κυτταρικού 
τύπου του δότη, αλλάζοντας τη ροπή διαφοροποίησης.20 

Επί πλέον, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τα iPSCs 
δεν παρουσιάζουν μεγαλύτερη φαινοτυπική ή μεταγρα-
φική διακύμανση από γραμμή σε γραμμή από εκείνη των 
ανθρώπινων εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων (ESCs) και 
επομένως δεν είναι εγγενώς επιγενετικά ασταθή. Στην 
πραγματικότητα, η συσσώρευση στοιχείων δείχνει ότι ο 
κύριος καθοριστικός παράγοντας των μεταγραφικών, των 
επιγενετικών και των λειτουργικών ιδιοτήτων (προτίμηση 
διαφοροποίησης) των iPSCs είναι η γενετική τους σύνθεση, 
επικυρώνοντάς τα ως μοντέλα για μελέτες της γενετικής 
του καρκίνου γονότυπου προς φαινότυπο.13 

Αντίθετα, η αξία τους ως μοντέλα επιγενετικής του 
καρκίνου είναι λιγότερο σίγουρη, επειδή οι επιγενετικές 
εκτροπές του αρχικού καρκινικού κυττάρου είναι πιθανόν 
να έχουν επαναρυθμιστεί ή διαγραφεί κατά τον επαναπρο-
γραμματισμό. Ωστόσο, οι επιγενετικές μεταβολές που κα-
θορίζονται γενετικά (για παράδειγμα, λόγω της μετάλλαξης 
ενός επιγενετικού ρυθμιστή) ενδέχεται να παραμείνουν ή 
να αποκατασταθούν μετά τη διαφοροποίηση. Μελέτες οι 
οποίες χαρακτηρίζουν το επιγενετικό τοπίο των κυττάρων 
που προέρχονται από τα iPSCs, σε σύγκριση με εκείνο των 
αρχικών πρωτογενών κυττάρων όγκου, θα μπορούσαν να 
συνδράμουν στην κατανόηση των περιορισμών αυτών των 
μοντέλων και στη διάκριση της σχέσης μεταξύ γενετικών 
και επιγενετικών βλαβών σε συγκεκριμένους καρκίνους.

4. 	 ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ iPSCs

4.1. 	Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα

Ο επαναπρογραμματισμός των ανθρώπινων πρωτογε-
νών καρκινικών κυττάρων είναι μια μέθοδος που έχει πολλές 
πιθανές βιοϊατρικές εφαρμογές. Τα μοντέλα των iPSCs συνι-
στούν ένα σημαντικό εργαλείο για τη μελέτη των καρκίνων 
του ανθρώπου οι οποίοι προέρχονται είτε από ιστούς και 
τύπους κυττάρων που έχουν περιορισμένη διάρκεια ζωής 
στην καλλιέργεια, είτε που δεν μπορούν εύκολα να ληφθούν 
από ζώντες ασθενείς. Επιπροσθέτως, τα iPSCs μπορεί να 
αποτελέσουν μοντέλο για όγκους όπου τα ανθρώπινα 
γονίδια τα οποία σχετίζονται με τον όγκο δεν υπάρχουν σε 
πλήρη αντιστοιχία στα ποντίκια ή έχουν μεταλλάξεις που 
είναι πολύ πολύπλοκες για να ενταχθούν στο γονιδίωμα 
ποντικού. Επί πλέον, τα iPSCs τα οποία προέρχονται από 
καρκινικά κύτταρα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη 
διατήρηση αυτών των μοναδικών γονοτύπων σε τράπεζες 
κυττάρων που ενδέχεται να διαφοροποιηθούν αργότερα σε 
διάφορους τύπους για μεταγενέστερη μελέτη. Πιο συγκε-
κριμένα, η παραγωγή iPSCs από αίμα ομφάλιου λώρου που 

διατηρείται σε τράπεζες από νεογέννητα με πιθανότητες 
ανάπτυξης καρκίνου αργότερα θα προσφέρει επίσης μια 
μοναδική ευκαιρία για την κατανόηση των αναπτυξιακών 
και των μοριακών μηχανισμών οι οποίοι διέπουν τη δια-
δοχική εξέλιξη ενός κυττάρου από μια προ-καρκινική σε 
μια καρκινική κατάσταση.21

Η χρήση των iPSCs παρουσιάζει πλεονεκτήματα και 
μειονεκτήματα σε σύγκριση με τις παραδοσιακές προ-
σεγγίσεις, όπως η χρήση καρκινικών κυτταρικών σειρών 
και ζωικών μοντέλων. Πρώτον, τα iPSCs παρουσιάζουν 
ειδικότητα και ως προς το είδος αλλά και ως προς το άτομο, 
με αποτέλεσμα οι μεταλλάξεις που προκαλούν καρκίνο να 
μπορούν να μελετηθούν στο γονιδιωματικό πλαίσιο του 
καρκινοπαθούς. Ωστόσο, λόγω της στοχαστικής φύσης 
του επαναπρογραμματισμού και της προκύπτουσας επιγε-
νετικής μεταβλητότητας, η διάκριση ενός φαινότυπου που 
προέρχεται από ατομική κλωνική ποικιλότητα από κάποιον 
ο οποίος πηγάζει από τον γενικό παθολογικό μηχανισμό 
μπορεί να είναι δύσκολη.

Δεύτερον, τα iPSCs που προέρχονται από καρκινικά 
κύτταρα ενδέχεται να διαφοροποιηθούν εκ νέου προς 
ευαίσθητες και ανθεκτικές γενεαλογίες, επιτρέποντάς μας 
να μελετήσουμε πώς συγκεκριμένες ογκογόνες μεταλλάξεις 
καθορίζουν τον καρκινικό φαινότυπο σε μια συγκεκριμένη 
κυτταρική γραμμή ή και αναπτυξιακή κατάσταση. Μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν για τη μελέτη της αλληλεπίδρασης 
συγκεκριμένων ογκογόνων μεταλλάξεων με διαφορετικούς 
τύπους κυττάρων και της σύνδεσής τους με συγκεκριμένες 
αναπτυξιακές καταστάσεις. Το μειονέκτημα είναι ότι οι οδοί 
σηματοδότησης για την εκ νέου δημιουργία αναπτυξια-
κών διαδικασιών και πλήρως διαφοροποιημένων τύπων 
κυττάρων δεν είναι ακόμη καλά κατανοητές. Επίσης, οι 
συστηματικές διεργασίες δεν μπορούν να μοντελοποιηθούν 
πλήρως in vitro.

Τρίτον, τα iPSCs είναι ανανεώσιμα και επεκτάσιμα συ-
στήματα που επιτρέπουν τον έλεγχο υψηλής απόδοσης, 
καθιστώντας αυτά ιδιαίτερα επιθυμητά μέσα για τον θε-
ραπευτικό έλεγχο των φαρμάκων και για τοξικολογικές 
μελέτες. Η πολυδυναμία τους, τους επιτρέπει να διαφορο-
ποιούνται σε διάφορους τύπους κυττάρων. Αν και γενετικά 
είναι αρκετά σταθερά, ωστόσο τα iPSCs εξακολουθούν 
να συνιστούν κυτταρικές σειρές και κατά συνέπεια να 
συσσωρεύουν ανεπιθύμητες μεταλλάξεις σε περιπτώσεις 
παρατεταμένης καλλιέργειας, γεγονός που ενδεχομένως 
υπονομεύει το πλήρες δυναμικό τους για θεραπείες με 
βάση τα κύτταρα.2

4.2. 	Έρευνα για τον καρκίνο

Τα χαρακτηριστικά των iPSCs που τα καθιστούν ιδανικά 
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ως καρκινικά μοντέλα συνδέονται στενά με τις ιδιότητές 
τους ως πολυδύναμα κύτταρα. Αρχικά, η απεριόριστη 
αυτοανανέωσή τους τα καθιστά ικανά να αιχμαλωτίσουν 
ολόκληρο το άθικτο γονιδίωμα ενός μεμονωμένου καρ-
κινικού κυττάρου και να το ενισχύσουν σε απεριόριστο 
αριθμό αντιγράφων. Η απεριόριστη ανάπτυξή τους μπορεί, 
τουλάχιστον θεωρητικά, να επιτευχθεί χωρίς φαινοτυπικές 
μετατοπίσεις (συχνά παρατηρούνται σε οργανοειδή ή προ-
ερχόμενα από ασθενείς ξενομοσχεύματα), επειδή η πολυ-
δυναμία τους είναι ενιαία, σταθερή και αυτοσυντηρούμενη 
in vitro.22,23 Δεύτερον, το ευρύ αναπτυξιακό δυναμικό τους 
προσφέρει την ευκαιρία εξέτασης των επιδράσεων ενός 
συγκεκριμένου γονότυπου καρκίνου ή μιας συγκεκριμένης 
μετάλλαξης-οδηγού, μιας μετάλλαξης που πιστεύεται ότι 
οδηγεί στην ογκογένεση, σε διαφορετικούς τύπους κυττά-
ρων και στάδια ανάπτυξης. Με αυτόν τον τρόπο παρέχεται 
ένα μοναδικό σύστημα μέσω του οποίου μπορούν να 
απαντηθούν ερωτήματα όπως εάν απαιτείται ένα ειδικό, 
περιορισμένο στους ιστούς επιγενετικό περιβάλλον για να 
ασκήσει ένα ογκογονίδιο το ογκογονικό του δυναμικό, και 
εάν κοινές ή ξεχωριστές οδοί λειτουργούν κατάντη ενός 
κοινού ογκογονιδίου σε διαφορετικούς ιστούς.

Μπορούν επίσης να ενισχύσουν μελέτες σχετικά με την 
προέλευση των καρκινικών κυττάρων, δηλαδή τον κανονικό 
τύπο κυττάρου στον οποίο άρχισε η διαδικασία μετασχη-
ματισμού με την απόκτηση της πρώτης μετάλλαξης που 
προάγει τον καρκίνο, και να βοηθήσουν στον εντοπισμό 
των ομοιοτήτων μεταξύ διαφορετικών τύπων καρκίνου οι 
οποίοι προκαλούνται από ένα κοινό ογκογονίδιο, με σκοπό 
την αναζήτηση ευρύτερων θεραπευτικών στόχων.24

Τα iPSCs είναι ιδιαιτέρως κατάλληλα για μηχανιστικές 
μελέτες σε βάθος, επειδή παρέχουν μια επεκτάσιμη πηγή 
ομοιογενούς κυτταρικού υλικού που επιτρέπει καλά ελεγ-
χόμενα πειράματα. Ακόμη, λόγω της ευκολίας της μονοκλω-
νικής υποκλωνοποίησης, τα iPSCs είναι ιδιαίτερα δεκτικά 
στην εισαγωγή γενετικών τροποποιήσεων από το σύστημα 
CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats)-Cas9 ή άλλα εργαλεία επεξεργασίας γονιδιώμα-
τος, όπως οι νουκλεάσες δακτυλίου-ψευδαργύρου και οι 
TALENs (transcription activator-like effector nucleases).1,2

Μπορεί κάποιος να ελέγξει τις επιδράσεις των γονιδίων 
στα iPSCs εισάγοντας σκόπιμα μεταλλάξεις σε ένα ισογενές 
υπόβαθρο για να δημιουργήσει μια συγκεκριμένη γενετική 
δυσλειτουργία ή να διορθώσει ένα συγκεκριμένο γενετικό 
ελάττωμα στο πλαίσιο του γονιδιώματος του ασθενούς. Τα 
γενετικά ελαττωματικά κύτταρα θα μπορούσαν να διορθω-
θούν in vitro και να επανεισαχθούν σε ασθενείς, δηλαδή μια 
αυτόλογη προσέγγιση μεταμόσχευσης που αποδείχθηκε ότι 
λειτουργεί χρησιμοποιώντας ένα εξανθρωπισμένο μοντέλο 

ποντικού δρεπανοκυτταρικής αναιμίας. Τα ανθρώπινα iPSCs 
είναι μια πιθανή πηγή κυττάρων για την ανασυγκρότηση των 
ιστών μακροπρόθεσμα. Για παράδειγμα, τα μεταμοσχεύσιμα 
αιμοποιητικά πρόδρομα κύτταρα μπορούν να παραχθούν 
από iPSCs, προσφέροντας δυνητικά νέες κυτταρικές πηγές 
για την ανασύσταση κυττάρων σε ασθενείς με αιματολογικό 
καρκίνο μετά τη θεραπεία.25

Οι δύο πιο συνηθισμένοι τύποι μεταλλάξεων που μπο-
ρούν να κατασκευαστούν με χρήση CRISPR-Cas9 είναι 
η διακοπή ενός γονιδίου μέσω της εισαγωγής ένθετων 
αλλαγής πλαισίου, με τη μεσολάβηση της μη ομόλογης 
τελικής σύνδεσης (non-homologous end-joining, NHEJ) σε 
μια περιοχή κωδικοποίησης γονιδίων, και οι μεταλλάξεις 
σημείου μέσω ομόλογης κατευθυνόμενης επιδιόρθω-
σης (homology-directed repair, HDR). Έτσι, τα παραπάνω 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν είτε για την αδρανοποίηση 
γονιδίων καταστολής όγκων, είτε για τη μοντελοποίη-
ση σημειακών μεταλλάξεων που προάγουν τον καρκίνο, 
αντίστοιχα. Το σύστημα CRISPR-Cas9 επιτρέπει έτσι τη 
μοντελοποίηση των δύο κύριων κατηγοριών μεταλλάξεων 
του καρκίνου στο φυσικό τους γονιδιωματικό πλαίσιο. Το 
σύστημα CRISPR-Cas9 μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για 
την εισαγωγή γενετικών αλλοιώσεων μεγάλης κλίμακας που 
συχνά εντοπίζονται σε καρκίνους, περιλαμβανομένων χρω-
μοσωμικών απαλείψεων, αναστροφών και μετατοπίσεων.13

Τα ανθρώπινα iPSCs θα μπορούσαν επίσης να χρησι-
μεύσουν ως μια νέα πηγή αιμοποιητικών κυττάρων για την 
ανάπτυξη ανοσοθεραπειών που στοχεύουν σε καρκίνους. 
Για να χρησιμοποιηθούν τα ανθρώπινα iPSCs στην εφαρ-
μογή τέτοιων θεραπειών καρκίνου, η ασφάλειά τους είναι 
ύψιστης σημασίας. Η χρήση μη ολοκληρωμένων στρατη-
γικών επαναπρογραμματισμού εγείρει προβληματισμούς 
σχετικά με τη χρήση των πρωτο-ογκογονιδίων στον επα-
ναπρογραμματισμό. Ωστόσο, η μεταμόσχευση iPSCs σε 
ασθενείς ενέχει εγγενείς κινδύνους λόγω της ανάγκης πολ-
λαπλασιασμού in vitro και της τάσης τους να σχηματίσουν 
όγκους. Η HSV(herpes simplex virus)-θυμιδινική κινάση, 
η απαμινάση της κυτοσίνης της ζύμης και οι επαγώγιμοι 
μηχανισμοί αυτοκτονίας Caspase-9 έχουν κατασκευαστεί 
για την εξάλειψη πιθανώς ογκογόνων ή δυσλειτουργικών 
iPSCs που παράγονται in vivo.26

4.3. 	Ανάπτυξη φαρμάκων

Η μοντελοποίηση του καρκίνου με βάση τα iPSCs θα 
μπορούσε επίσης να συνδράμει σε πολλούς τομείς της 
μεταφραστικής έρευνας, όπως ο εντοπισμός και η επα-
λήθευση θεραπευτικών στόχων, οι προκλινικές μελέτες 
αποτελεσματικότητας και ασφάλειας και ο σύνθετος έλεγ-
χος για την ανακάλυψη φαρμάκων. Οι τύποι κυττάρων 
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που προέρχονται από τα iPSCs μπορούν να παρέχουν ένα 
περισσότερο σχετικό υπόβαθρο για τον έλεγχο φαρμάκων 
υψηλής απόδοσης σε σύγκριση με αθανατοποιημένες κυτ-
ταρικές σειρές, ινοβλάστες ή λεμφοβλαστοειδή κύτταρα. 

Μέσω κυτταρικών διαδικασιών μπορεί να επιτευχθεί 
διαλογή φαρμάκων μεγάλης απόδοσης, μετατρέποντας 
τα ειδικά για καρκινικά κύτταρα iPSCs στους επιθυμητούς 
τύπους κυττάρων. Εάν η κατευθυνόμενη διαφοροποίηση 
μπορεί να αναπαράγει τον σχηματισμό όγκων in vitro, 
είναι δυνατόν να δημιουργηθούν φάρμακα που μπορούν 
επιλεκτικά να εξαλείψουν τα καρκινικά κύτταρα και επίσης 
να δοκιμαστούν σε μια σειρά άλλων τύπων κυττάρων. Η 
χημειοθεραπεία έχει τεράστιο αντίκτυπο στους ασθενείς 
λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Επομένως, μια διαφορική 
διαλογή κυτταροτοξικότητας θα μπορούσε να αναπτύξει 
φάρμακα που είναι πιο ειδικά για τα κύτταρα-στόχους τους.

Μια ιδιαίτερα ελκυστική χρήση της τεχνολογίας των 
iPSCs στην ανάπτυξη φαρμάκων είναι ο τοξικολογικός 
έλεγχος, δεδομένου ότι είναι δυνατόν να δημιουργηθεί μια 
ποικιλία υγιών κυττάρων από φυσιολογικά iPSCs. Σε αυτά 
περιλαμβάνονται ηπατοκύτταρα, καρδιομυοκύτταρα και 
αιμοποιητικά κύτταρα, καθώς και οργανοειδή και όργανα σε 
chip που προέρχονται από αυτά, αποτελούμενα από ιστούς 
όπως νεφροί, πνεύμονες, έντερο, ήπαρ ή χολαγγειοκύτταρα. 

Καρδιομυοκύτταρα που προέρχονται από iPSCs ασθε-
νών με καρκίνο του μαστού φάνηκε πρόσφατα να μοντελο-
ποιούν σε κυτταρικό επίπεδο την καρδιοτοξικότητα η οποία 
προκαλείται από τη δοξορουβικίνη που εκδηλώθηκε στους 
ασθενείς.27 Τέτοια μοντέλα συγκεκριμένης τοξικότητας 
προκαλούμενης από φάρμακα μπορούν να βοηθήσουν 
στην κατανόηση της γενετικής βάσης και των μοριακών 
μηχανισμών των εν λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Η μο-
ντελοποίηση μέσω iPSCs παρουσιάζει επίσης μια ευκαιρία 
για την ανακάλυψη φαρμάκων με βάση τον φαινότυπο. Η 
δοκιμή φαρμάκων με βάση τον φαινότυπο ενδέχεται να 
είναι ιδιαίτερα ελκυστική σε καρκίνους χωρίς καθορισμέ-
νους στόχους και βασίζεται στην αναγνώριση κυτταρικών 
φαινοτύπων ή άλλων λειτουργικών δοκιμασιών, όπως για 
παράδειγμα του πολλαπλασιασμού, της απόπτωσης, της 
ενεργοποίησης συγκεκριμένης οδού σηματοδότησης ή 
αλλαγών στον μεταβολισμό, που σχετίζονται με την αντα-
πόκριση του ασθενούς και μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
ως προγνωστικές διαδικασίες θεραπευτικής απόκρισης.28

4.4. Ανάπτυξη εμβολίων

Με βάση τις ομοιότητες μεταξύ καρκινικών κυττάρων, 
ESCs και iPSCs, οι Li et al αξιολόγησαν μια ανθρώπινη σειρά 
iPSCs, την TZ1, ως αντικαρκινικό εμβόλιο σε ένα μοντέλο 
μεταμόσχευσης καρκίνου του παχέος εντέρου ποντικού. 

Διαπίστωσαν ότι παρ’ όλο που αυτά τα iPSCs επάγουν την 
παραγωγή σημαντικού αριθμού σπληνοκυττάρων τα οποία 
παράγουν IFN-γ και IL-4 ενάντια στα καρκινικά κύτταρα του 
παχέος εντέρου ποντικού, δεν παρατηρήθηκαν ενδείξεις 
απόρριψης του όγκου, ενδεχομένως λόγω της συσσώρευσης 
κυττάρων καταστολής που προέρχονται από μυελοειδή σε 
ανοσοποιημένες ομάδες ΤΖ1.29 Αυτά τα δεδομένα υποδηλώ-
νουν ότι απαιτούνται τροποποιήσεις του εμβολίου κατά του 
καρκίνου με βάση τα iPSCs για την αύξηση της ανοσιακής 
απόκρισης κατά των όγκων. Για παράδειγμα, τα αυτόλογα 
iPSCs μπορεί να περιέχουν μια πιο αντιπροσωπευτική και 
ακριβή ομάδα αντιγόνων όγκου από τα ετερόλογα iPSCs 
και ως εκ τούτου τα αυτόλογα iPSCs ενδέχεται να είναι 
αποτελεσματικότερα ως αντικαρκινικά εμβόλια. 

Επίσης, τα ESCs συχνά προέρχονται από μη συγγενικούς 
δότες και μπορεί να εκφράζουν μη συμβατό MHC (major 
histocompatibility complex), γεγονός που θα μπορούσε 
να προκαλέσει ανοσοαπόκριση. Για να μελετηθεί η ανοσο-
γονικότητα των ογκοεμβρυϊκών πρωτεϊνών, επομένως, θα 
πρέπει να εξαλειφθεί η αλλο-ανοσία που διεγείρεται από 
αναντιστοιχίες των MHC. Η ογκογονικότητα που σχετίζεται 
με τα ESCs υπήρξε ένα από τα σημαντικότερα εμπόδια 
στη χρήση των ESCs ως καρκινικών εμβολίων για κλινικές 
εφαρμογές. Πρόσφατα, μια μελέτη αντιμετώπισε αυτά τα 
ζητήματα χρησιμοποιώντας ένα ακτινοβολημένο αυτόλογο 
εμβόλιο καρκίνου με βάση τα iPSCs. Μέσα από αυτή τη 
μελέτη, για πρώτη φορά δείχθηκε ότι τα iPSCs ανθρώπου 
και ποντικού εκφράζουν μια λίστα αντιγόνων που σχετίζο-
νται και είναι ειδικά για τον όγκο, συγκρίνοντας τα προφίλ 
έκφρασης 11 διαφορετικών ανθρώπινων κλώνων iPSCs 
με ανθρώπινα ESCs, καρκινικούς ιστούς και υγιείς ιστούς 
χρησιμοποιώντας προσδιορισμό αλληλουχίας RNA.30

Τα εμβόλια κατά του καρκίνου με βάση τα ογκοεμβρυϊκά 
αντιγόνα έχουν δείξει θεραπευτικό δυναμικό σε προκλι-
νικές αλλά και σε ορισμένες κλινικές μελέτες. Διάφορες 
στρατηγικές εμβολίων με βάση τα ογκοεμβρυϊκά αντιγόνα, 
ιδιαίτερα προσεγγίσεις που συνδυάζουν αυτόλογα εμβόλια 
iPSCs με κάποιο ανοσοενισχυτικό, παρουσιάζουν ισχυρές 
αντικαρκινικές αντιδράσεις και είναι πολλά υποσχόμενα 
για τη θεραπεία του καρκίνου. Ωστόσο, οι προκλήσεις 
παραμένουν. Για παράδειγμα, πολλές πρώιμες κλινικές 
μελέτες που χρησιμοποιούν εμβόλια τα οποία βασίζονται 
σε ογκοεμβρυϊκά αντιγόνα επικεντρώθηκαν σε μεμονωμένα 
αντιγόνα με ή χωρίς ανοσοενισχυτικά, περιορίζοντας το 
επίπεδο και τη διάρκεια της επαγόμενης αντικαρκινικής 
ανοσοαπόκρισης λόγω της ετερογένειας των όγκων και 
της ταχείας προσαρμογής των καρκινικών κυττάρων. Από 
την άλλη πλευρά, τα εμβόλια ολόκληρων κυττάρων είναι 
καθολικά εφαρμόσιμα σε όλους τους ασθενείς χωρίς ανη-
συχίες για αναντιστοιχίες τύπου HLA (human leukocyte 
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antigen). Επομένως, τα εμβόλια με βάση ολόκληρα κύτταρα, 
με την ετερογένεια των επιτόπων όλων των ESCs και iPSCs, 
μπορεί να αποδειχθούν περισσότερο ισχυρά, ανθεκτικά και 
ευκολότερα στην εφαρμογή από τα εμβόλια που στοχεύουν 
σε ένα αντιγόνο.

Τέλος, επειδή τα αυτόλογα εμβόλια με βάση τα iPSCs 
είναι σχετικά εύκολο να δημιουργηθούν, μπορούν να είναι 
άμεσα διαθέσιμα μετά τη διάγνωση, έτοιμα να χορηγηθούν 
αμέσως μετά τη χειρουργική επέμβαση, τη χημειοθεραπεία 
ή την ακτινοθεραπεία, όταν τα καρκινικά κύτταρα είναι 
περισσότερο ευάλωτα. Ο εμβολιασμός με iPSCs σε αυτή 
τη φάση θα μπορούσε να προκαλέσει το ανοσοποιητικό 
σύστημα να στοχεύσει ένα ευρύ φάσμα ειδικών για τον 
καρκίνο αντιγόνων, με στόχο την πρόληψη της επανεμ-

φάνισής του, μιας και οι υποτροπιάζοντες και μεταστατικοί 
όγκοι παρουσιάζουν φαινότυπους με μεγαλύτερη βλαστική 
ικανότητα.31 Στην εικόνα 1 παρουσιάζεται μια περίληψη των 
βασικών βημάτων για τη δημιουργία των iPSCs, καθώς και 
των σχετικών εφαρμογών τους στο πλαίσιο της μελέτης της 
βιολογίας του καρκίνου.

5.	 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΩΝ iPSCs ΜΕ ΑΛΛΑ ΜΟΝΤΕΛΑ

5.1. iPSCs και αθανατοποιημένες κυτταρικές σειρές

Οι συμβατικές κυτταρικές σειρές αποτελούνται από 
πλήρως μετασχηματισμένα και ως επί το πλείστον επι-
θετικά κύτταρα καρκίνου προχωρημένου σταδίου, που 
προέρχονται είτε αυθόρμητα μέσω επιλογής για ταχεία 

Εικόνα 1. Ανάπτυξη iPSCs και εφαρμογές τους. Απομονώνονται κύτταρα όγκου και πραγματοποιείται μεταφορά γονιδίων των τεσσάρων μεταγρα-
φικών παραγόντων (TFs), δηλαδή των Oct4, Sox2, Klf4 και c-Myc (επίσης γνωστών ως παράγοντες Yamanaka), χρησιμοποιώντας διάφορες μεθόδους, 
όπως ρετροϊούς, λεντοϊούς, επισώματα ή τον ιό Sendai. Μετά από μια περίοδο 2–4 εβδομάδων εμφανίζονται αποικίες με τη χαρακτηριστική μορ-
φολογία των πολυδύναμων κυττάρων οι οποίες πολλαπλασιάζονται, με σκοπό τη δημιουργία κυτταρικών σειρών. Στη συνέχεια διαφοροποιούνται 
στον κυτταρικό τύπο προέλευσης του αρχικού όγκου. Τα διαφοροποιημένα κύτταρα που προέρχονται από τα iPSCs μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
για την παραγωγή οργανοειδών, απέθαντων κυτταρικών σειρών, ξενομοσχευμάτων, και για συν-καλλιέργεια οργάνων σε chip. Οι συν-καλλιέργειες 
οργάνων σε chip μπορούν επίσης να ενσωματώσουν άλλους τύπους κυττάρων που ενδέχεται να προέλθουν από iPSCs. Οι «δευτερεύουσες» προερ-
χόμενες από iPSCs κυτταρικές σειρές θα μπορούσαν θεωρητικά να προέρχονται από καρκινικά iPSCs και, με τη σειρά τους, να χρησιμοποιούνται για 
τη δημιουργία καλλιεργειών οργανοειδών. Καθένα από αυτά θα μπορούσε στη συνέχεια να μεταμοσχευτεί σε μοντέλα ξενομοσχεύματος. Επίσης, τα 
επαναπρογραμματισμένα iPSCs θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για πληθώρα εφαρμογών, όπως η συσχέτιση απόκρισης γονότυπου-φαρμάκου, 
η αναγνώριση βιοδεικτών, η επιβεβαίωση των στόχων και ο έλεγχος φαρμάκων.1,4
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ανάπτυξη σε καλλιέργεια ή μέσω εξωγενούς έκφρασης ιικών 
ή ογκογονιδίων θηλαστικών. Αντίθετα, η αθανατοποίηση 
των iPSCs δεν οφείλεται στον μετασχηματισμό αλλά στην 
επαγωγή της πολυδυναμίας. Αν και η πολυδυναμία μοι-
ράζεται μερικές κυτταρικές ιδιότητες και μοριακές οδούς 
με τον κυτταρικό μετασχηματισμό, η πολυδυναμία και ο 
μετασχηματισμός είναι δύο σαφώς διακριτές διαδικασίες.23 

Αυτό καθιστά εφικτή την παραγωγή iPSCs από κύτταρα που 
δεν είναι πλήρως μετασχηματισμένα και ως εκ τούτου δεν 
μπορούν να προκύψουν συμβατικές κυτταρικές σειρές, 
επιτρέποντας έτσι τη σύλληψη προ-κακοήθων κυττάρων, 
δηλαδή κυττάρων σε πρώιμα στάδια της κακοήθους δια-
δικασίας και κυττάρων με μεταλλάξεις προδιάθεσης για 
καρκίνο που δεν έχουν ακόμη αρχίσει τη διαδικασία του 
μετασχηματισμού. 

Τα iPSCs είναι ανεξάρτητα από εξωγενή γονίδια, ενώ οι 
περισσότερες κυτταρικές σειρές καρκίνου βασίζονται στη 
συνεχή έκφραση ισχυρών εξωγενών ογκογονιδίων, τα οποία 
ενδέχεται να αλλάξουν την κυτταρική τους συμπεριφορά 
και τη γονιδιακή τους έκφραση με μη φυσιολογικούς τρό-
πους. Ο επαναπρογραμματισμός στην πολυδυναμία έχει 
αποδειχθεί ότι είναι μια καθολική ιδιότητα που μοιράζονται 
όλα τα κύτταρα ανεξάρτητα από τον κυτταρικό τύπο, το 
αναπτυξιακό στάδιο, το είδος ή τη γονιδιακή έκφραση.32 
Έτσι, αν και αυτό απομένει να αποδειχθεί, τα iPSCs μπορούν 
δυνητικά να προέρχονται από ένα ευρύ φάσμα γονότυπων 
και κυτταρικών τύπων, περιλαμβανομένων εκείνων για 
τους οποίους υπάρχουν πολύ λίγες ή καθόλου καρκινικές 
κυτταρικές σειρές.

5.2. 	Συσχέτιση με υπό όρους επαναπρογραμματισμό

Μια μέθοδος για την καθιέρωση 2D καλλιεργειών καρ-
κινικών κυττάρων που προέρχονται από την ασθενή πα-
ρουσία αναστολέων Rho κινάσης (Rock) και τροφοδοτικών 
κυττάρων αναπτύχθηκε εμπειρικά από τους Schlegel et al 
και αναφέρεται ως CR (conditionally reprogrammed). Στη 
μέθοδο αυτή δημιουργούνται καλλιέργειες επεκτάσιμων 
κυττάρων που πιστεύεται ότι αποκτούν ορισμένα χαρα-
κτηριστικά των ενήλικων βλαστικών κυττάρων. Το CR είναι 
τεχνικά πιο απλό από τον επαναπρογραμματισμό στην πο-
λυδυναμία, αλλά περιορίζεται σε επιθηλιακούς όγκους και 
δημιουργεί πολυκλωνικούς πληθυσμούς. Η κατάσταση των 
κυττάρων που δημιουργούνται με CR και οι ιδιότητές τους 
δεν είναι καλά καθορισμένες. Αρκετές σημαντικές πτυχές 
του εν λόγω μοντέλου, όπως η ικανότητα επέκτασης των 
κυττάρων, ο βαθμός της γενετικής και της φαινοτυπικής 
μετατόπισης σε κάθε στάδιο και η δεκτικότητά του στην 
κλωνική ανάπτυξη και στον γενετικό χειρισμό, δεν έχουν 
διερευνηθεί ακόμη. Σε αντίθεση με το CR, ο επαναπρο-

γραμματισμός στην πολυδυναμία μπορεί να εκτελείται 
σε συνθήκες που διατηρούν την κλωνικότητα –κατά την 
οποία μεμονωμένες σειρές iPSCs προέρχονται από ένα 
μόνο αρχικό κύτταρο– και έτσι δημιουργούνται γενετικά 
ομοιογενείς σειρές.33,34

5.3. 	Παράθεση με οργανοειδή, όργανα σε chip  
και τεχνολογίες ξενομοσχευμάτων

Τα iPSCs μπορούν επίσης να προσφέρουν δυνατότη-
τες για καλύτερη μοντελοποίηση, όταν συνδυάζονται με 
τρισδιάστατες καλλιέργειες οργανοειδών ή ξενομεταμό-
σχευση. Οι καλλιέργειες οργανοειδών αποτελούνται από 
τρισδιάστατες δομές που προσομοιάζουν την αρχιτεκτονική 
του ιστού από τον οποίο προήλθαν και μπορούν να αρχί-
σουν χρησιμοποιώντας διαφοροποιημένα κύτταρα, ειδικά 
για ιστούς ή ενήλικα βλαστικά και προγονικά κύτταρα ή 
ανθρώπινα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (hPSCs, περι-
λαμβανομένων των ESCs και iPSCs). Τα οργανοειδή προέρ-
χονται κυρίως από πρωτογενείς όγκους που αφαιρέθηκαν 
χειρουργικά ή από βιοψίες. Από την άλλη, τα iPSCs μπορούν 
να διαφοροποιηθούν και στη συνέχεια να ενσωματωθούν 
σε εξωκυτταρική μήτρα (extracellular matrix, ECM) για την 
έναρξη οργανοειδών καλλιεργειών με μέσα κατάλληλα για 
τον αντίστοιχο ιστό. Οργανοειδή τα οποία προέρχονται 
από κανονικά iPSCs προσφέρουν πλεονεκτήματα έναντι 
των οργανοειδών που προέρχονται από βλαστικά κύτταρα, 
ειδικά για ιστούς, επειδή περιέχουν πολλαπλούς κυτταρι-
κούς τύπους του ιστού, περιλαμβανομένων του στρώματος 
και του ενδοθηλίου, ενώ τα τελευταία συνήθως περιέχουν 
μόνο τα επιθηλιακά συστατικά.35

Τα όργανα σε chip είναι μικρορευστοποιημένες συσκευ-
ές που αποτελούνται από θαλάμους και κανάλια καλλιέρ-
γειας κυττάρων τα οποία επιτρέπουν τη συνεχή διάχυση. 
Κατασκευάζονται από πρωτογενή κύτταρα ή μετασχημα-
τισμένες κυτταρικές σειρές και, πρόσφατα, από ανθρώπινα 
ESCs και iPSCs.36 Η μεταμόσχευση κυττάρων από iPSCs σε 
ποντίκια μπορεί να επεκτείνει περαιτέρω τις πειραματικές 
δυνατότητές τους in vivo. Τέτοια δευτερεύοντα μοντέλα 
προερχόμενων από ασθενή ξενομοσχευμάτων (patient 
derived xenografts, PDX), που προκύπτουν από ένα εν-
διάμεσο στάδιο iPSCs, θα μπορούσαν να είναι χρήσιμα 
στο ένα τρίτο περίπου των ασθενών με καρκίνο από τους 
οποίους τα PDX δεν μπορούν να προέρχονται απ’ ευθείας 
από πρωτογενή κύτταρα. Ένα ενδιάμεσο στάδιο iPSCs θα 
επέτρεπε επίσης τον γενετικό χειρισμό των κυττάρων πριν 
από τη μεταμόσχευση και την παραγωγή ξενομοσχευμά-
των, για παράδειγμα, τα οποία εκφράζουν λουσιφεράση ή 
μια άλλη φθορίζουσα πρωτεΐνη ή φέρουν συγκεκριμένες 
γενετικές τροποποιήσεις έτσι ώστε να διευκολυνθεί η 
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παρακολούθηση και η μελέτη των αποτελεσμάτων που 
επιφέρουν στην ανάπτυξη των όγκων in vivo.8

6.	 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Είναι προφανές ότι η χρήση των επαγόμενων πολυδύ-
ναμων βλαστικών κυττάρων έχει πολλά να προσφέρει τόσο 
στην έρευνα για τον καρκίνο όσο και σε πιο απτές βιοϊατρι-
κές εφαρμογές. Βαδίζουμε σε μια νέα εποχή καινοτόμων 
τεχνολογιών όπου στο επίκεντρο βρίσκεται ο άνθρωπος και 
τα κύτταρα τα οποία προέρχονται από ασθενείς καταλαμ-
βάνουν όλο και μεγαλύτερο πεδίο στην ανακάλυψη νέων 
θεραπειών. Σε αυτό ακριβώς βασίζονται τα μοντέλα των 
iPSCs τα οποία προσφέρουν πληθώρα εφαρμογών, όπως 
η μοντελοποίηση του καρκίνου, η ανάπτυξη φαρμάκων, η 
κυτταρική θεραπεία και η ογκολογία ακριβείας. 

Παρ’ όλα αυτά, το γεγονός ότι ο επαναπρογραμματι-
σμός, η πολυδυναμία και ο ογκογονικός μετασχηματισμός 
είναι συνδεδεμένες διαδικασίες που μοιράζονται πολλές 
ομοιότητες προβάλλουν ένα αμφιλεγόμενο ζήτημα. Ειδικό-
τερα, η διαπίστωση ότι οι ίδιες αλλαγές που προκαλούν την 
ογκογένεση επηρεάζουν έντονα τον επαναπρογραμματι-
σμό μη καρκινικών κυττάρων εγείρει ανησυχίες ασφάλειας 

για μελλοντικές εφαρμογές της κυτταρικής θεραπείας με 
iPSCs, ενώ ταυτόχρονα λειτουργεί ενθαρρυντικά για νέες 
μελέτες με στόχο την ανάλυση τόσο των μηχανισμών 
και των εμποδίων που διέπουν τον άμεσο επαναπρο-
γραμματισμό των καρκινικών κυττάρων, όσο και των 
σχέσεων μεταξύ επαναπρογραμματισμού και κυτταρικού 
μετασχηματισμού. 

Μόλις ξεπεραστούν πλήρως οι τρέχουσες τεχνολογικές 
και βιολογικές προκλήσεις, τα iPSCs μπορούν να βελτιώ-
σουν την κατανόησή μας για την ογκογένεση, τη σχέση 
μεταξύ των όγκων και του περιβάλλοντος ιστού και πώς 
τα επιγενετικά συμβάντα συμβάλλουν σε διάφορους καρ-
κίνους. Η εν λόγω γνώση θα επιτρέψει με τη σειρά της την 
ανάπτυξη καλύτερων μέσων διαλογής φαρμάκων, περισ-
σότερο στοχευμένων και λιγότερο τοξικών θεραπειών και 
αποτελεσματικής ανασύστασης ιστών. Η αξιοποίηση των 
iPSCs για τη μοντελοποίηση της ανθρώπινης νόσου και για 
τον έλεγχο αποτελεσματικών θεραπευτικών φαρμάκων θα 
επιταχύνουν αναμφίβολα την εύρεση νέων ανακαλύψεων 
στην έρευνα για τον καρκίνο. Το μόνο που απομένει λοιπόν 
είναι η περαιτέρω έρευνα για τη βελτιστοποίηση των iPSCs, 
έτσι ώστε να ξεπεραστούν τα έως τώρα εμπόδια και να δημι-
ουργηθεί πρόσφορο έδαφος για τη θεραπεία του καρκίνου.
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