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Stem progenitor (stem) cells have the unique properties properties of self–renewal and pluripotency, with the potential

to differentiate into different cell types. The stem cells are self–renewed under the influence of a mesh network of

transcription factors, which prevents differentiation and promotes proliferation, and also due to epigenetic processes

that are under the control of this transcriptional network. Researchers have focused on the therapeutic use of three

types of stem cells: embryonic stem cells, adult or somatic stem cells and Induced Pluripotent Stem Cells (iPS). In

this very challenging project, assisted by the microenvironment that surrounds and is called stem cells niche. Stem

cells have been successfully used to treat blood diseases and cancers since 1988. This is a science which expands rap-

idly and is one of the most exciting medical fields of the 21st century. [Ach Iatr xxx]
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κτηση επιγενετικών δεικτών πάνω στο κυτταρικό DNA,

που περιορίζουν την κυτταρική του έκφραση, ενώ μπο-

ρούν να μεταδοθούν και στην επόμενη γενιά.1

Κατά την οργανογένεση των θηλαστικών, από το γο-

νιμοποιημένο ωάριο, δημιουργείται ένας σύνθετος ορ-

γανισμός με 200 διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους.

Αυτό το αναπτυξιακό δυναμικό προέρχεται από την

ικανότητα των πρώιμων εμβρυϊκών stem κυττάρων να

πολλαπλασιάζονται και να διαφοροποιούνται σε όλες

τις κυτταρικές σειρές συμπεριλαμβανομένων και των

germ σειρών.2

Totipotency (ολοδυναμικότητα), ορίζεται ως η ικα-

νότητα δημιουργίας ολόκληρου οργανισμού συμπερι-

λαμβανομένων και του εμβρυϊκού ιστού και του

πλακούντα. Μόνο το γονιμοποιημένο ωάριο (ζυγωτό)

και οι απόγονοι των δύο πρώτων διαιρέσεων είναι toti-

potent (παντοδύναμα), είναι ικανά δηλαδή να σχημα-

τίσουν το έμβρυο καθώς και εξωεμβρυϊκούς ιστούς

(τροφοβλάστη). Μετά από τέσσερεις περίπου ημέρες,

τα totipotent κύτταρα αρχίζουν να διαφοροποιούνται

σχηματίζοντας την βλαστοκύστη και μια ομάδα κυττά-
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Βλαστοκύτταρα (stem κύτταρα)

Οι εξελίξεις στην βιολογία των βλαστοκυττάρων, βοη-

θούν στην κατανόηση των μηχανισμών οργανογένεσης,

καρκινογένεσης, αλλά και στον σχεδιασμό βλαστικών

κυττάρων ως θεραπευτικό εργαλείο για την επιτάχυνση

της ιστικής επιδιόρθωσης.

Τα βλαστικά (stem) κύτταρα διαθέτουν τις μοναδικές

ιδιότητες της αυτο–ανανέωσης (self–renewal) και της

πολυδυναμίας (pluripotency), δηλαδή την ικανότητα να

αυτοανανεώνονται απεριόριστα και να διαφοροποι-

ούνται δυναμικά παράγοντας διαφορετικού τύπου

«απογόνους» (pluripotent κύτταρα). Διαφοροποίηση

βλαστοκυττάρων, καλείται η διαδικασία κατά την

οποία τα μη–εξειδικευμένα βλαστοκύτταρα, εξειδι-

κεύονται σταδιακά. Η ρύθμιση της απαιτεί ένα σύνθετο

ρυθμιστικό δίκτυο εσωτερικού προγραμματισμού,

μέσω γονιδίων, αλλά και εξωτερική σηματοδότηση

μέσω ουσιών που εκκρίνονται από άλλα κύτταρα, από

την φυσική επαφή με γειτονικά κύτταρα και από μόρια

του μικροπεριβάλλοντος. Οι αλληλεπιδράσεις αυτών

των σηματοδοτικών μονοπατιών, προκαλούν την από-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα βλαστικά αρχέγονα (stem) κύτταρα διαθέτουν τις μοναδικές ιδιότητες

της αυτο−ανανέωσης (self−renewal) και της πολυδυναμίας, να διαφορο-

ποιούνται δυναμικά παράγοντας διαφορετικού τύπου «απογόνους» (plu-

ripotent κύτταρα). Τα stem κύτταρα αυτο−ανανεώνονται υπό την

επίδραση ενός αυτορυθμιζόμενου δικτύου μεταγραφικών παραγόντων,

που εμποδίζει την διαφοροποίηση και προάγει τον πολλαπλασιασμό, και

επίσης λόγω επιγενετικών διαδικασιών που βρίσκονται υπό τον έλεγχο

του δικτύου αυτού των μεταγραφικών παραγόντων. Οι ερευνητές έχουν

εστιάσει στην θεραπευτική χρησιμοποίηση τριών τύπων βλαστικών κυτ-

τάρων: τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα, τα ενήλικα ή σωματικά βλαστοκύτ-

ταρα και τα Ιnduced Pluripotent Stem κύτταρα (iPS). Τα σωματικά stem

κύτταρα υπάρχουν σε όλους τους ιστούς καθώς είναι απαραίτητα για την

ομοιόστασή και την ανταπόκρισή τους μετά από βλάβη. Στο πολύ απαι-

τητικό έργο, συνεπικουρούνται από το μικροπεριβάλλον που τα περιβάλ-

λει και καλείται φωλεά (stem cells niche). [Aχ Ιατρ χ χ χ]

Λέξεις Κλειδιά: Αρχέγονα (stem) κύτταρα, Αυτο–ανανέωση, Εμβρυικά
βλαστοκύτταρα, Ενήλικα βλαστοκύτταρα, Πολυδυναμία, (pluripotency,
Σωματικά βλαστοκύτταρα, Ιnduced Pluripotent Stem κύτταρα (iPS),
Φωλεά (stem cell niche).
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μενής των stem κυττάρων, ενώ ταυτόχρονα αποτρέπει

την διαφοροποίησή τους.

Η ρυθμιστική δράση της φωλεάς επί των σωματικών

stem κυττάρων πραγματοποιείται μέσω της φυσικής

επαφής του stem κυττάρου με το μικροπεριβάλλον του

και μέσω εκκρινόμενων παραγόντων όπως Wnt, BMP,

Hedgehog, αυξητικών παραγόντων, διαμέσου προστα-

γλαδίνης E2 (PGE2), αλλά και μέσω μορίων και ιόν-

των (όπως Ca+ και Ο2- στα HCS). Περιλαμβάνει μία

ομάδα κυττάρων που συνδέονται με τα βλαστοκύτταρα

μέσω μορίων προσκόλλησης. Η πολωμένη προσκόλ-

ληση των stem κυττάρων στα υποστηρικτικά κύτταρα

της φωλεάς ή στην εξωκυττάρια ουσία, αλλά και η

ασύμμετρη ενδοκυττάρια κατανομή, παραγόντων με

αναπτυξιακό δυναμικό, συμβάλλει στον προασανατο-

λισμό της διαίρεσης των stem κυττάρων και στον κα-

θορισμό της κυτταρικής «μοίρας».8

Αυτο–ανανέωση των stem κυττάρων

Τα stem κύτταρα έχουν την ιδιότητα να διαιρούνται

ασύμμετρα (αλλά και συμμετρικά), δηλαδή να δίνουν

γένεση σε ένα θυγατρικό πανομοιότυπο με το αρχικό

κύτταρο και σε ένα πιο δεσμευμένο, για συγκεκριμένη

διαφοροποίηση, προγονικό κύτταρο. Το κύτταρο αυτό

ονομάζεται Τransit Αmplyfying Cell ή TAC. Tα Τran-

sit Αmplyfying κύτταρα τελικά καθίστανται ανίκανα

για πολλαπλασιασμό και μετατρέπονται σε τελικώς

διαφοροποιημένα (terminally differentiated TD) κύτ-

ταρα.3

Η συμμετρική διαίρεση των stem κυττάρων παρέχει

ένα μηχανισμό αύξησης του πληθυσμού των stem κυτ-

τάρων μετά από απώλεια τους. Μπορεί όμως δυνητικά

να προκαλέσει και μία μη ελεγχόμενη κλιμάκωση του

αριθμού των stem κυττάρων. Εναλλακτικά η έλλειψη

των κατάλληλων σημάτων δύναται να οδηγήσει σε εξά-

λειψη των stem κυττάρων. Δύο βασικοί μηχανισμοί

φαίνεται να διέπουν την ασύμμετρη κυτταρική διαί-

ρεση: (α) η ασύμμετρη κατανομή ενδοκυτταρικών ση-

μάτων και (β) ο ασύμμετρος προσανατολισμός και

επαφή των θυγατρικών κυττάρων με στοιχεία της φω-

λεάς ή με εξωγενή σήματα. Σε καλλιέργειες stem κυτ-

τάρων η προσθήκη παραγόντων που επάγουν την ΕΜΤ

(όπως TGF-β, Snail ή Twist) διατηρεί τα stem κύτταρα

σε αδιαφοροποίητη κατάσταση.9

Οι ερευνητές έχουν εστιάσει στην θεραπευτική χρη-

σιμοποίηση τριών τύπων βλαστικών κυττάρων: των εμ-

βρυϊκών βλαστοκυττάρων, των ενηλίκων ή σωματικών

ρων που ονομάζεται εσωτερική μάζα κυττάρων ICM

(Inner Cell Mass) από όπου και αναπτύσσεται το έμ-

βρυο. Τα κύτταρα της εσωτερικής στιβάδας, δεν είναι

ολοδύναμα πλέον αλλά πολυδύναμα (pluripotent). Τα

Pluripotent βλαστοκύτταρα προέρχονται λοιπόν από τα

totipotent μετά από πάροδο λίγων ημερών. Διαχωρί-

ζονται στα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα και στα εμβρυϊκά

γεννητικά (germ) stem κύτταρα. Είναι αληθή βλαστο-

κύτταρα γιατί μπορεί να διαφοροποιηθούν σε οποιον-

δήποτε τύπο κυττάρων, εκτός των totipotent. Με την

πρόοδο της εμβρυϊκής ανάπτυξης μετατρέπονται σε

συγκεκριμένο κυτταρικό τύπο χάνοντας το απεριόρι-

στο δυναμικό διαφοροποίησής τους.3 Καθ’όλη την

διάρκεια ζωής κάθε οργανισμού, τα βλαστοκύτταρα,

εδρεύουν σε διάφορους ιστούς και όργανα και συμμε-

τέχουν στην ομοιόσταση αναγεννώντας ιστούς που

έχουν υποστεί βλάβη.

Βλαστοκυτταρικές φωλεές (Stem cell niche)

Τα σωματικά stem κύτταρα υπάρχουν σε όλους τους

ιστούς καθώς είναι απαραίτητα για την ομοιόσταση και

την ανταπόκριση τους μετά από βλάβη. Στο πολύ απαι-

τητικό τους έργο, συνεπικουρούνται από το μικροπερι-

βάλλον που τα περιβάλλει,4 το οποίο παρέχει

προστασία αλλά συγχρόνως εμφανίζει και πολύ ση-

μαντική ρυθμιστική δράση. Αυτό το μικροπεριβάλλον,

καλείται φωλεά (stem cells niche) και είναι ένας ανα-

τομικά προσδιορισμένος χώρος που έχει αναγνωρισθεί

σε πολλούς ιστούς,5 και ρυθμίζει τον αριθμό των stem

κυττάρων, την λειτουργία τους και προσαρμόζει τα

stem κύτταρα σε συνθήκες πίεσης ή αλλαγών.

Η έννοια της βλαστοκυτταρικής φωλεάς, περιγρά-

φηκε αρχικά από τον Ray Schofield το 19786 στην προ-

σπάθεια να οριοθετήσει το μικροπεριβάλλον

παραμονής των αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων. Φω-

λεές in vivo έχουν περιγραφεί στην δροσόφιλα, το

ωάριο, τον όρχη, το δέρμα των θηλαστικών, τον μυελό

των οστών και το γαστρεντερικό σύστημα, ενώ έχουν

αναφερθεί φωλεές στον ενδοοστικό χώρο.7 Η αναγνώ-

ριση και περιγραφή των φωλεών περιπλέκεται από το

γεγονός ότι τα stem κύτταρα είναι εξαιρετικά σπάνια

ενώ δεν υπάρχουν και οι κατάλληλοι δείκτες για την

ταυτοποίησή τους.

Η ακριβής τοπογραφική οργάνωση και η συγκεκρι-

μένη αρχιτεκτονική των stem κυττάρων σε μια φωλεά,

σε συνάρτηση πάντα με τα περιβάλλοντα κύτταρα, δια-

δραματίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της δεξα-
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βλαστοκυττάρων και των επαγόμενων πολυδύναμων

βλαστοκυττάρων (Induced Pluripotent Stem cells, iPS). 

Τα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα προέρχονται από

ωάρια που γονιμοποιήθηκαν in vitro και διατέθηκαν για

έρευνα μετά από έγγραφη συγκατάθεση. Τα ανθρώπινα

εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα είναι 4–5 ημερών και προ-

έρχονται από την βλαστοκύστη. Η βλαστοκύστη πε-

ριέχει την εσωτερική κυτταρική μάζα (inner cell mass),

μια ομάδα κυττάρων από όπου θα αναπτυχθεί το έμ-

βρυο. Τα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα καλλιεργούνται

(θεωρητικά επ’αόριστον, πρακτικά όμως για μήνες) και

αυτο–ανανεώνονται ενώ παραμένουν αδιαφοροποίητα.

Χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένους επιφανειακούς

δείκτες και μεταγραφικούς παράγοντες, που ενεργο-

ποιούν και απενεργοποιούν γονίδια την σωστή χρονική

στιγμή. Οι σημαντικότεροι είναι οι Nanog, OCT4 και

SOX2.10 Τα ενήλικα ή σωματικά βλαστοκύτταρα, μπο-

ρούν να διαφοροποιηθούν αποκτώντας ιδιότητες εξει-

δικευμένων κυττάρων, συμμετέχοντας στην ιστική

ομοιόσταση και επιδιόρθωση. Την δεκαετία του 1950,

διαπιστώθηκε ότι ο μυελός των οστών περιλαμβάνει

τουλάχιστον δύο είδη ενήλικων βλαστοκυττάρων: τα

αιμοποιητικά και τα μη–αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα

του στρώματος του μυελού, που ονομάζονται και με-

σεγχυματικά stem κύτταρα (MSCs). 

Σύμφωνα με την διεθνή κοινότητα κυτταρικής θε-

ραπείας (ISCT–Inetrnational Society of Cellular the-

rapy) ως μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (MSC),

ορίζονται μόνο αυτά που τηρούν συγκεκριμένες προ-

υποθέσεις. Εκτός από την πλαστικότητα και την δια-

φοροποίηση, όταν διατηρούνται σε κυτταρικές

καλλιέργειες, πρέπει να μπορούν να διαφοροποιηθούν

σε λιποκύτταρα και οστεοκύτταρα και επίσης να εκ-

φράζουν τους επιφανειακούς δείκτες CD105, CD73,

CD90 και όχι τους CD45, CD34, CD14, CD11b, CD19,

HLA–DR.11, 12 Οι Seib και συν. (2009)13 έδειξαν ότι οι

ενδογενείς BMPs συνεισφέρουν στην αυτόματη οστε-

ογένεση (μέσω MSC διαφοροποίησης), μέσω Smad–

ανεξάρτητης σηματοδότησης. 

Το 2006, ο Yamanaka και συν.14 κατάφεραν με την

υπερ–έκφραση του «κουαρτέτου» των μεταγραφικών

παραγόντων OCT4, SOX2, KLF4 και c–MYC να δη-

μιουργήσουν από ινοβλάστες δέρματος ποντικού, πο-

λυδύναμα stem κύτταρα τα οποία εκπληρούν όλα τα

κριτήρια ορισμού των εμβρυϊκών stem κυττάρων. Αυτά

τα κύτταρα ονομάζονται επαγόμενα πολυδύναμα βλα-

στοκύτταρα (Induced Pluripotent Stem cells, iPS) και

ως πλειοτροπικά πλέον κύτταρα μπορούν να διαφορο-

ποιηθούν περαιτέρω σε διάφορα είδη κυττάρων, χωρίς

το ηθικό δίλημμα της καταστροφής ενός εμβρύου. Με

τον τρόπο αυτό ο Yamanaka και οι συν. κατάφεραν να

γυρίσουν πίσω το «ρολόι του κυττάρου». Το πρωτό-

κολλο εφαρμόστηκε στην συνέχεια και σε ανθρώπινα

σωματικά κύτταρα.15–18 Σε μεταγενέστερες μελέτες αν-

τικαταστάθηκαν οι αρχικοί μεταγραφικοί παράγοντες

με παρόμοιους,19, 20 εκτός από τον OCT4. Είναι πιθα-

νόν, ο OCT4 να είναι ο μοναδικός απαραίτητος μετα-

γραφικός παράγοντας για τον επαναπρογραμματισμό,

και ότι οι υπόλοιποι μεταγραφικοί παράγοντες ή σημα-

τοδοτικά μόρια να χρησιμεύουν στο να διευκολύνουν

την ενεργοποίηση του κυκλώματος πολυδυναμίας. Γί-

νεται πρόσφατα προσπάθεια με νέα πρωτόκολλα να αν-

τικατασταθεί ο OCT4 με τον πυρηνικό υποδοχέα

Nr5a2.21

Τα παραχθέντα iPS κύτταρα είναι παρόμοια με τα

ανθρώπινα εμβρυϊκά stem κύτταρα σε πολλές παραμέ-

τρους (π.χ δείκτες επιφανείας, γονιδιακή έκφραση). Δεν

πρόκειται όμως για πανομοιότυπα κύτταρα, καθώς ανα-

λύσεις με DNA μικροσυστοιχίες ανίχνευσαν διαφορές.

Επομένως απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για να προσ-

διορισθεί εάν μπορούν να αντικαταστήσουν τα ανθρώ-

πινα εμβρυϊκά stem κύτταρα.14

Για τη διαδικασία του επαναπρογραμματισμού,

απαιτούνται πολλαπλοί κύκλοι διπλασιασμού του DNA

και κυτταρικών διαιρέσεων, de novο μεθυλίωση και

απομεθυλίωση του DNA, με αποτέλεσμα να καταλή-

ξουν σε πολυδύναμη κατάσταση ορισμένα μόνο κυτ-

τάρα από το σύνολο των αρχικών ινοβλαστών.

Παράγεται συνήθως ένα μικρό κλάσμα (της τάξης του

0,5%) των αρχικών ινοβλαστών.14 Eίναι πιθανό ότι,

ορισμένα μόνο κύτταρα όπως τα πολύ σπάνια σωμα-

τικά stem κύτταρα είναι ευαίσθητα για επαναπρογραμ-

ματισμό. Οι πρωτεΐνες Polycomb και οι τροποποιήσεις

των ιστονών διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην κα-

ταστολή των ρυθμιστών της ανάπτυξης των εμβρυϊκών

stem κυττάρων και χρειάζεται να εκφραστούν ξανά

κατά την διάρκεια του επαναπρογραμματισμού.22

Παράγοντες που διέπουν την αυτο–ανανέωση των
stem κυττάρων

Τα stem κύτταρα συνεχίζουν να αυτο–ανανεώνονται

υπό την επίδραση ενός αυτορυθμιζόμενου δικτύου με-

ταγραφικών παραγόντων, που εμποδίζει την διαφορο-

ποίηση και προάγει τον πολλαπλασιασμό, και επίσης
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βλάβη από εγκεφαλικό επεισόδιο ή υποφέρουν από τελι-

κού σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια. Παθολογικές κατα-

στάσεις που απαιτούν την αναγέννηση ιστών είναι

δυνητικά υποψήφιες για θεραπεία με βλαστοκύτταρα ή

βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών δοκιμών όπως σκλή-

ρυνση κατά πλάκας, νόσος Parkinson, Alzheimer, ρευ-

ματοειδής αρθρίτιδα. Διεθνείς κλινικές μελέτες

χρησιμοποιούν τα βλαστοκύτταρα του ομφαλοπλακουν-

τιακού αίματος στη θεραπεία των διατομών του νωτιαίου

μυελού και των εκεφαλικών επεισοδίων.

H προοπτική της χρήσης των βλαστοκυττάρων επε-

κτείνεται ραγδαία. Η χρήση τους δεν εγγυάται την κα-

τάλληλη θεραπεία για όλες τις κληρονομικές γενετικές

ασθένειες, εκτός εάν χρησιμοποιηθούν στα πλαίσια της

γονιδιακής θεραπείας. Η επιτυχία της θεραπείας εξαρ-

τάται από πολλούς παράγοντες, πέρα από τα ίδια τα

βλαστοκύτταρα, όπως το είδος της ασθένειας, η κατά-

σταση του ασθενούς και άλλους παράγοντες.
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