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ΣΤΗΝ ΚΛΩΝΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΣΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

ΚΑΙ ΤΙΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

ι ραγδαίες εξελίξεις που ακολούθησαν την παρασκευή ανασυνδυα-
| £> σμένων μορίων DNA (recombinant DNA) στις αρχές της δεκαετίας 

1970-80, έθεσαν τις Βάσεις της γενετικής μηχανικής, της απομόνω­
σης, της κλωνοποίησης και της χαρτογράφησης γονιδίων, της παραγωγής ανα-
συνδυασμένων πρωτεϊνών βιολογικού και θεραπευτικού ενδιαφέροντος, 
καθώς και της χαρτογράφησης του γονιδιώματος του ανθρώπου, αλλά και 
πολλών άλλων οργανισμών. Αυτές οι εξελίξεις συνέβαλαν στην ανάπτυξη της 
φαρμακευτικής βιομηχανίας με την παραγωγή, τον ποιοτικό έλεγχο και την 
εμπορία της πρώτης γενιάς βιοφαρμακευτικών προϊόντων,1 όπως θεραπευτικές 
πρωτεΐνες, αντιγόνα, δομικές πρωτεΐνες κ.ά., τα οποία είτε χρησιμοποιούνται 
ως φάρμακα και εμβόλια, είτε εξυπηρετούν βιοχημικές διεργασίες (π.χ. ένζυ­
μα). Η ανάπτυξη αυτή συνέβη παράλληλα με τις εξελίξεις στην ανάπτυξη κυττα-
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ροκαλλιεργειών, οι οποίες επέτρεψαν την παραγωγή ανθρώπινων πρωτεϊνών 

φαρμακευτικού ενδιαφέροντος καθώς και την εδραίωση των αρχών της μετα­

φοράς γονιδίων σε κύπαρα θηλαστικών και έμβρυα (γενετική παρεμβατική 

τεχνολογία). 

Το 1998 απομονώθηκαν και καλλιεργήθηκαν, ex vivo, τα ανθρώπινα 

εμβρυονικά βλαστοκύτταρα - αρχέγονα ή στελεχιαία κύπαρα.2 Επιπλέον, το 

1996 επιτεύχθηκε η κλωνοποίηση των σωματικών κυπάρων με πυρηνική μετα­

φορά -somatic cell cloning via nuclear transfer, SCNT η γνωστή ιστορία της 

Doly-,3 η οποία επέτρεψε την αναπαραγωγική κλωνοποίηση ανώτερων θηλα­

στικών και έθεσε τις βάσεις για τη θεραπευτική κλωνοποίηση. Οι μελέτες αυτές 

ενίσχυσαν την έρευνα σε εμβρυονικά βλαστοκύπαρα και έθεσαν βασικούς 

βιοηθικούς προβληματισμούς, ενώ παράλληλα διεύρυναν τις δυνατότητες χρή­

σης τους σε θεραπείες ανίατων εκφυλιστικών νόσων με μεταμοσχεύσεις βλα-

στοκυπάρων. Οι βιοτεχνολογίες γονιδίων και βλαστοκυπάρων ενδέχεται μελ­

λοντικά να συγκλίνουν για την παραγωγή ιστοσυμβατών ιστών και οργάνων 

-γενετικά τροποποιημένων- κυρίως για μεταμοσχεύσεις (σχήμα 1). 

ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ ΓΟΜΛΙΩΝ ΚΑΙ ΘΗΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Σχήμα 1. 
Βιοτεχνολογίες 

γονιδίων και 
θηλαστικών 

κυττάρων 

Γ0Ν1ΔΙ ΑΚΕΣ / Δ1ΑΓΌΝ1ΔΙΑΚΕΣ 
ΠΑΡΕΜΒΑΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ 
(Βιοτεχνολογία του r DNA) 
• Ανάπτυξη Γενετικά τροποποιημένων 

οργανισμών (GMOs) 
• Γονιαοιακή θεραπεία 
• Δομική και λειτουργική Γονιδιωματική 
• Φαρμακογονιδιωματική 

ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
• Κυτταροκαλλιεργειες ( in vitro) 
• Εξωσωματική γονιμοποίηση (IVF) 
• Εμβρυονικά βλαστικά κύπαρα 
• Κλωνοποίηση εμβρύων (τεχνητός διαχωρισμός) 
• Κλοινοποιηση σωματικών κυττάρων 

α) Αναπαραγαιγική 
β) θεραπευτική 

• Εμβρυονικά βλαπτικά κύτταρα ιστών 

• Αναπαραγωγή θηλαστικών και Ανθρώπου ( ; ) 
θεραπεία ανίατων νόσων Ι;) 
Τί αλλο(;) 
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ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΚΑ ΠΕΠΤΙΔΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 
ΚΑΙ ΛΟΙΠΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ 

Η αντίληψη ότι αρκετά νοσήματα μεταβολισμού οφείλονται σε έλλειψη ή 
δυσλειτουργία πρωτεϊνών ορμονικού τύπου (π.χ. ινσουλίνη, αναπτυξιακοί 
παράγοντες) αναπτύχθηκε αρκετά νωρίς και οδήγησε στην απομόνωση τέτοιων 
μορίων με εκχύλιση από μεγάλες μάζες ιστών. Δυστυχώς, μια τέτοια χρονοβό­
ρα και πολύ δαπανηρή διεργασία δεν εξυπηρετούσε τις υψηλές ανάγκες για τη 
χρήση τέτοιων μορίων. Η ανάπτυξη της βιοτεχνολογίας του rDNA στα μέσα της 
δεκαετίας του '70, έδωσε τη δυνατότητα της μαζικής παραγωγής πεπτιδικών 
ορμονών και αναπτυξιακών παραγόντων ή άλλων πρωτεϊνών, η οποία επιτεύ­
χθηκε σε μικρόβια ή άλλους γενετικά τροποποιημένους οργανισμούς (GMOs), 
με την εμφύτευση - μεταφορά γονιδίων σε κατάλληλους φορείς. Τριάντα χρό­
νια αργότερα, δηλαδή σήμερα, η παγκόσμια φαρμακευτική βιομηχανία παρά­
γει το 10-12% των φαρμάκων με γενετική μηχανική. Στα βιοτεχνολογικά φάρ­
μακα και θεραπευτικά γενικότερα ανήκουν διάφορες ομάδες τέτοιων προϊό­
ντων (σχήμα 2), καθώς και τα βιοτεχνολογικά εμβόλια και γενετικά τροποποιη­
μένα αντιγόνα. Η έκπτωση των δικαιωμάτων βιομηχανικής ιδιοκτησίας 
(patents), οδηγεί σταδιακά στην ανάπτυξη βιοομοειδών προϊόντων (biosimilars) 
ή βιογενόσημων (biogenetics) φαρμακευτικών προϊόντων.4 

ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ 

1. Αναπτυξιακοί Παράγοντες 
2. Πεπτιδικές Ορμόνες 
3. Εμβόλια (Αντιγόνα) 
4. Μονοκλωνικά Αντισώματα 
5. Ένζυμα 
6. Γονιδιακά Φάρμακα 

Σχήμα 2. 
Α. Βιοφαρμακευηκά Προϊόντα Πρώτης Γενιάς Ομάδες βιοφαρμακευτικών 
Β. Βιο-ομοειδή (Biosimilars) - Βιογενόσημα (Biogenerics) θεραπευτικών προϊόντων 
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ΜΟΡΙΑΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ 
ΚΑΙ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ: ΟΙ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ 

ΤΗΣ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗΣ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΩΝ 

Η ανάπτυξη της Μοριακής Βιολογίας, της Γενετικής και της Βιοτεχνολο­
γίας, επέφερε και άλλες ραγδαίες εξελίξεις στην κατανόηση της δομής και της 
λειτουργίας του γονιδιώματος του ανθρώπου5 και άλλων οργανισμών. Αυτό 
προκάλεσε στη συνέχεια συσσώρευση γνώσης της δομής του DNA και συνέ­
βαλε στη χαρτογράφηση των χρωμοσωμάτων, τον χαρακτηρισμό άγνωστων 
γονιδίων αλλά και την εμπλοκή τους σε γενετικά/μεταβολικά νοσήματα, των 
οποίων τόσο η αιτιολογία όσο και η παθογένεια ήταν τελείως άγνωστες. Η 
ανάπτυξη της μοριακής διαγνωστικής τεχνολογίας που εφαρμόζεται σήμερα 
στην ανίχνευση γενετικών νόσων, στην ταυτοποίηση μικροοργανισμών και 
μολυσματικών ιών, συνέβαλε και στην αναγνώριση μοριακών στόχων για την 
ανάπτυξη φαρμάκων εκλεκτικής δράσης (targeted therapy). Η σημασία αυτών 
των ανακαλύψεων και της ανάπτυξης της μοριακής διαγνωστικής τεχνολογίας, 
κυρίως με την εφαρμογή της PCR τεχνολογίας και τον μοριακό υβριδισμό 
DNA/RNA ή DNA/DNA, ενίσχυσε ακόμη περισσότερο τη δυνατότητα της ταυ­
τόχρονης έκφρασης χιλιάδων γονιδίων σε έναν ιστό ή σε κυπαρα (microarrays 
- DNA chip technology).6 Οι εξελίξεις αυτές παρέχουν τη δυνατότητα της 
μοριακής αξιολόγησης της πορείας μιας θεραπείας (π.χ. αντικαρκινικής συν­
δυασμένης θεραπείας) επί της έκφρασης σειράς ογκογονιδίων, κάτι που μπο­
ρεί να εφαρμοστεί μελλοντικά και σε άλλα νοσήματα. 

ΚΑΘΟΡΙΣΜΟΣ ΜΟΡΙΑΚΩΝ ΣΤΟΧΩΝ 

ΚΑΙ ΕΞΥΠΝΑ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

Η λεπτομερής ανάλυση γενετικών μεταλλάξεων σε διάφορα γονίδια οδή­
γησε στην κατανόηση των μηχανισμών, με τους οποίους τέτοια γονίδια συμ­
βάλλουν στην παθογένεια διάφορων νόσων. Η γνώση αυτή έφερε στην επιφά­
νεια μοριακούς στόχους για την ανάπτυξη εκλεκτικών φαρμάκων. Χαρακτηρι­
στικά παραδείγματα αποτελούν θεραπευτικά αντισώματα που αναγνωρίζουν 
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υποδοχείς στην επιφάνεια κυττάρων καρκίνου του μαστού (π.χ. το γονίδιο 

Her), αλλά και υβριδικές πρωτεΐνες ενζυμικού τύπου (χιμαιρικές κινάσες) που 

εκφράζονται εκλεκτικά σε κύτταρα χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (CML). 

Εξετάζοντας το ενεργό κέντρο της Bcr-Abl κινάσης της τυροσίνης που εκφρά­

ζεται εκλεκτικά από το χρωμόσωμα της Φιλαδέλφειας (τ9;22), αναπτύχθηκαν 

εκλεκτικοί αναστολείς, όπως το Imatinib (Gleevec) και το Nilotinib (AMN-107) 

της εταιρείας Novartis, με εξαιρετικά αποτελέσματα (σχήμα 3). Τα φάρμακα 

δρουν επιλεκτικά επί της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας αναστέλλοντας τη 

δράση του ενζύμου και προκαλώντας τον θάνατο των λευχαιμικών κυττάρων.7 

Σχήμα 3. Σχηματική παράσταση της χρωμοσωμικής μετατόπισης 9,22 [Χρωμόσωμα της 
Φιλαδέλφειας το οποίο παρατηρείται σε κύτταρα ασθενών με χρόνια μυελογενή λευχαι­
μία CML (αριστερά). Διαμόρφωση του μορίου της Bcr-Abl κινάσης της τυροσίνης. Απει­
κονίζεται το ενεργό κέντρο στο οποίο δρα ανασταλτικά το imatinib -gleevec- (δεξιά)]. 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ Κ Λ Ω Ν Ο Π Ο Ι Η Σ Η : 

ΕΙΝΑΙ ΕΦΙΚΤΗ, ΑΠΟΔΕΚΤΗ ΚΑΙ ΕΦΑΡΜΟΣΙΜΗ; 

Η κλωνοποίηση σωματικών κυττάρων με πυρηνική μεταφορά, που επιτεύ­

χθηκε από τον Ι. Wilmut και τους συνεργάτες του, έθεσε τις Βάσεις για τη 

θεραπευτική κλωνοποίηση. Πρόκειται, δηλαδή, για τη διεργασία ανάπτυξης 
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Σχήμα 4. 
Σχηματική απεικόνιση 

της θεραπευτικής 
κλωνοποίησης 

σωματικών κυττάρων. 

εμβρύων με στόχο την περαιτέρω ανάπτυξη ιστοσυμβατών ιστών και οργάνων 

για καθαρά θεραπευτικούς λόγους, μέσω μεταμοσχεύσεων (σχήμα 4).3>8 Η 

δυνατότητα αυτή αποδίδεται στην ικανότητα των εμβρυονικών βλαστοκυττάρων 

να διαφοροποιούνται σε διάφορα είδη κυττάρων και ιστών. 

Παρά τις κατά καιρούς αντιδράσεις βιοηθικού προβληματισμού, φαίνεται 

ότι αυτή η μεθοδολογία μπορεί να αποδειχθεί πρακτικά χρήσιμη, αποδεκτή και 

εφαρμόσιμη σε ορισμένες δύσκολες περιπτώσεις στις οποίες επιβάλλεται ριζι­

κή θεραπεία και δεν υπάρχουν εναλλακτικές λύσεις. Απομένει να βελτιωθεί η 

συγκεκριμένη τεχνολογία ώστε να εφαρμοστεί χωρίς δισταγμούς, με ασφά­

λεια, για τη θεραπεία εκφυλιστικών παθήσεων. 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΜΕ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΑ: 
ΜΠΟΡΟΥΝ ΝΑ ΕΦΑΡΜΟΣΤΟΥΝ ΚΑΙ ΠΩΣ; 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών παρατηρήθηκε ότι όχι μόνο τα 

έμβρυα, αλλά και ο μυελός των οστών καθώς και άλλοι ιστοί (π.χ. κεντρικό νευ-
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ρικό σύστημα) περιέχουν αρχέγονα πολυδύναμα βλαστοκύπαρα ή άλλως στε-

λεχιαία κύπαρα (adult multipotent stem cells), τα οποία παρουσιάζουν αξιόλογη 

πλαστικότητα και δυναμικό διαφοροποίησης σε διάφορους τύπους κυπάρων, 

διατηρώντας παράλληλα την ικανότητα τους να αναγεννιόνται (σχήματα 4 και 

5). Η κατάλληλη χρήση τέτοιων κυπάρων για μεταμόσχευση αναζωπύρωσε το 

ενδιαφέρον για τη θεραπεία ανίατων εκφυλιστικών παθήσεων (νεοπλάσματα, 

εκφυλιστικά και μεταβολικά νοσήματα κ.ά.) τα οποία δεν επιδέχονται καμιά 

θεραπευτική αγωγή. Αδρανοποιημένοι κυπαρικοί πληθυσμοί θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν για την παροδική έστω διάσωση ιστών (π.χ. νέκρωση ηπατι­

κού παρεγχύματος από οξείες δηλητηριάσεις) ή την ανάπτυξη ανοσίας (cellular 

vaccines). Σε αυτό το πλαίσιο, διερευνάται η χρήση ανθρωποποιημένων κυπά­

ρων από γενετικά τροποποιημένα ανώτερα θηλαστικά (humanized xenogenic 

transplants) για τη θεραπεία στον άνθρωπο. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει 

η χρήση αιμοποιητικών κυπάρων του μυελού των οστών για αυτόλογη η ετερό-

λογη μεταμόσχευση σε πάσχοντες από έμφραγμα του μυοκαρδίου, στο οποίο 

τα κύπαρα επιφέρουν επούλωση και Βελτιώνουν τις αιμοδυναμικές λειτουργίες 

του μυοκαρδίου. Βεβαίως, ιστοσυμβατά κύπαρα του μυελού των οστών χρησι­

μοποιούνται για μεταμόσχευση σε περιπτώσεις αιματολογικών νεοπλασιών 

STEM CELL 

Σχήμα 5. Αρχέγονα βλαστικά 
κύτταρα σε ασύμμετρη 
κυτταρική διαίρεση 
www. eurostemcell. org. 

95 



Κ Ο Ι Ν Ω Ν Ί Α & Υ Γ Ε Ί Α VI 

(λευχαιμίες, λεμφώματα, μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα). Από τα μέχρι σήμερα 
δεδομένα προκύπτει ότι οι κυτταρικές θεραπείες μπορεί να εφαρμοστούν για 
την αναγέννηση των ιστών και τη ριζική θεραπεία σοβαρών παθήσεων. 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ: 
ΑΝΑΓΚΗ ΘΕΣΠΙΣΗΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΥ ΠΛΑΙΣΙΟΥ 

Είναι πλέον σαφές ότι η ανάπτυξη και οι εφαρμογές της χρήσης κυττάρων 
για θεραπευτικούς κυρίως σκοπούς, ανεξάρτητα από την πηγή προέλευσης, 
απαιτούν τη θέσπιση ενός ρυθμιστικού πλαισίου που θα διέπει τους κανόνες 
εφαρμογής αυτής της τεχνολογίας προς αποφυγή τυχών ανεπιθύμητων προ­
βλημάτων, κερδοσκοπίας αλλά και αλόγιστης εμπορίας και χρήσης με τρόπους 
που να προσβάλλουν την αξιοπρέπεια, την κοινωνική συνοχή και που επιφέ­
ρουν ανυπολόγιστες συνέπειες. Η Ευρωπαϊκή Ένωση, μέσω της Κομισιόν και 
του Ευρωκοινοβουλίου, προχώρησε στη θέσπιση ενός ρυθμιστικού πλαισίου 
για τη διασφάλιση της ποιότητας των φαρμακευτικών/θεραπευτικών προϊόντων 
και υπηρεσιών που ενδέχεται να αναπτυχθούν στο πλαίσιο των κυτταρικών 
θεραπειών. Ήδη έχει συνταχθεί το πρώτο κείμενο (Guidelines for cell based 
medicinal products) από ομάδα εμπειρογνωμόνων του Ευρωπαϊκού Οργανι­
σμού Φαρμάκων, ΕΜΕΑ (σχήμα 6). 
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Commission proposal 
on 

Advanced Therapies 

European Commission 
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Cantaci: 
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Σχήμα 6. 
Πρόταση της Ευρωπαϊκής 
Επιτροπής για τη θέσπιση 

ρυθμιστικού πλαισίου, 
το οποίο αφορά τις 

κυτταρικές θεραπείες. 
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ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΚΆ ΦΆΡΜΑΚΑ, ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΚΛΩΝΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΙΚΈΣ ΘΕΡΑΠΕΊΕΣ 

ΣΚΕΨΕΙΣ Π Α ΤΟ ΜΕΛΛΟΝ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ: 

ΒΙΟΗΘΙΚΟΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ 

Από όσα περιγράφηκαν μέχρι τώρα φαίνεται ότι τα νέα βιοτεχνολογικά 

φάρμακα (δεύτερης γενιάς), η θεραπευτική κλωνοποποίηση και οι κυπαρικές 

θεραπείες ανοίγουν ένα νέο κεφάλαιο στον χώρο της μοντέρνας θεραπευτικής 

και της αναγεννητικής ιατρικής (Regenerative Mediane). Οι εξελίξεις που ανα­

φέρθηκαν τροφοδοτούνται από τη ραγδαία ανάπτυξη της μοριακής διαγνωστι­

κής τεχνολογίας η οποία εμπλουτίζει την κατανόηση της μοριακής βάσης της 

παθογένειας των νόσων και την αναγνώριση μοριακών στόχων για ανάπτυξη 

καινοτόμων φαρμάκων. Παράλληλα με αυτή την ανάπτυξη ανακύπτουν βιοηθι-

κοί προβληματισμοί που χρειάζεται να συζητηθούν ευρύτερα έτσι ώστε να 

γίνουν κατανοητά τα κοινωνικά οφέλη αυτών των ανακαλύψεων έξω από προ­

καταλήψεις και ιδεολογικές αγκυλώσεις. Η θέσπιση ενός πλαισίου θα αποτρέ­

ψει τυχόν αλόγιστη χρήση των εμβρύων και των εμβρυονικών βλαστοκυπάρων 

(totipotent embryonic stem cells) εξασφαλίζοντας έτσι την ανθρώπινη αξιοπρέ­

πεια και τους κανόνες του οικογενειακού αστικού δικαίου. Ελπίζω ότι οι τεχνο­

λογίες των βλαστικών κυπάρων και οι κυπαρικές θεραπείες θα εφαρμοστούν 

με σύνεση και ορθολογισμό για τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. 
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