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ΠΕΡιληΨη: οι β-θαλασσαιμίες αποτελούν μία οικογένεια μονογονιδιακών ασθενειών που παρουσιά-
ζουν μεγάλη ετερογένεια. οφείλονται σε περισσότερες από 200 μεταλλάξεις που έχουν ως αποτέλεσμα 
τη μειωμένη ή μηδενική σύνθεση των β-αλύσων των αιμοσφαιρινών. Ως εκτούτου, δημιουργείται πε-
ρίσσεια των α-αλύσων οι οποίες και κατακρημνίζονται στους ερυθροβλάστες, οδηγώντας σε ατελή ερυ-
θροποίηση και καταστροφή. τις τελευταίες δεκαετίες έχουν πραγματοποιηθεί σημαντικά βήματα προς 
την οριστική θεραπεία της β-θαλασσαιμίας. οι σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσεις περιλαμβάνουν 
συμπτωματικές θεραπείες, με κυριότερη τη μετάγγιση των ερυθρών αιμοσφαιρίων, συνήθως σε συνδυ-
ασμό με αποσιδήρωση και σπληνεκτομή, και τη ριζική θεραπεία με αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποι-
ητικών κυττάρων από συμβατό δότη. τα προβλήματα που προκύπτουν από τις συχνές μεταγγίσεις και 
αφορούν κυρίως στη συσσώρευση σιδήρου σε ζωτικά όργανα και ο περιορισμένος αριθμός ιστοσυμ-
βατών δοτών για την αλλογενή μεταμόσχευση, ώθησαν την ερευνητική κοινότητα προς την αναζήτηση 
εναλλακτικών μεθόδων θεραπείας. Προς αυτή την κατεύθυνση, η εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας 
μπορεί να επιφέρει οριστική και αιτιολογική θεραπεία, γεγονός που επιβεβαιώθηκε πρόσφατα με την 
πρώτη επιτυχημένη κλινική εφαρμογή της στη γαλλία. η ομάδα του Leboulch κατόρθωσε να θεραπεύ-
σει ένα θαλασσαιμικό ασθενή, ο οποίος τέσσερα έτη μετά τη μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων 
τροποποιημένων με ιϊκό φορέα β-σφαιρίνης, συνεχίζει να μην χρειάζεται μετάγγιση. τέλος, νέες εξε-
λίξεις στο χώρο της βασικής έρευνας, όπως αυτή των επαγόμενων ολοδύναμων κυττάρων αλλά και η 
ανάδειξη νέων ρυθμιστικών στοιχείων, όπως το BCL11A και το KLF1που ελέγχουν την έκφραση της 
εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης, σε συνδυασμό με τη σύγχρονη τεχνογνωσία από το πεδίο της γονιδιακής θε-
ραπείας, υπόσχονται μία νέα εποχή.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
οι β-θαλασσαιμίες αποτελούν μία οικογένεια μονογο-

νιδιακών ασθενειών, που χαρακτηρίζονται από μειωμένη 
ή μηδενική σύνθεση των β-αλύσων της αιμοσφαιρίνης, 
παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια και κληρονομού-

νται κυρίως με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο.1 οι 
β-θαλασσαιμίες είναι αρκετά διαδεδομένες σε πληθυ-
σμούς της μεσογείου, της μέσης Ανατολής, της ινδίας, 
της Νοτιοανατολικής Ασίας καθώς και της Νότιας κί-
νας και ινδονησίας, εξ αιτίας του πλεονεκτήματος επιβί-
ωσης των ετεροζυγωτών ως προς την ελονοσία. ςήμερα 
η β-θαλασσαιμία αποτελεί πρόβλημα σε χώρες όπως οι 
ηΠΑ, το ηνωμένο Βασίλειο και η Αυστραλίαως αποτέ-
λεσμα των πληθυσμιακών μετακινήσεων2. τις τελευταίες 
δεκαετίες, η συχνότητα των γεννήσεων με β-θαλασσαιμία 
έχει περιοριστεί σημαντικά λόγω της επιτυχημένης εφαρ-
μογής προγραμμάτων προγεννητικού ελέγχου και γενετικής 
συμβουλευτικής σε πληθυσμούς με αυξημένη επικινδυ-
νότητα εμφάνισης της νόσου3,4. η μοναδική, μέχρι σήμε-
ρα, οριστική κλινική ίαση της ασθένειας έχει επιτευχθεί 
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με την εφαρμογή αλλογενούς μεταμόσχευσης αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων από ιστοσυμβατό δότη5. η πο-
λυετής κλινική εμπειρία, με την εισαγωγή καινοτόμων 
χηλικών παραγόντων για αποσιδήρωσησε συνδυασμό 
με τις μεταγγίσεις του αίματος, καθώς και η ανάπτυξη 
νέων τεχνικών απεικόνισης και εκτίμησης των επιπέδων 
σιδήρου των διαφόρων οργάνων, οδήγησαν σε μειωμέ-
να ποσοστά θνητότητας, αυξημένους ρυθμούς επιβίω-
σης και βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών6,7. 
τη μοναδική αιτιολογική θεραπεία της ασθένειας υπό-
σχεται η εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας με ορόση-
μο την επιτυχημένη έκβασή της, με λεντιικό φορέα που 
φέρει το διαγονίδιο της β-σφαιρίνης, από την ερευνητική 
ομάδα του Leboulch σε έναν ασθενή με β-θαλασσαιμία8. 
Πρόσφατα, η διελεύκανση της μοριακής παθοφυσιολο-
γίας της ασθένειας έφερε στο προσκήνιο νέα ρυθμιστικά 
στοιχεία, όπως τα τροποποιητικά γονίδια Myb, BCL11A 
και KLF1, που αποτελούν ρυθμιστές της έκφρασης της 
γ-σφαιρίνης και τα οποία μπορούν να αξιοποιηθούν για 
τη θεραπεία της β-θαλασσαιμίας και της δρεπανοκυτταρι-
κής αναιμίας9-11. η ανάπτυξη της τεχνολογίας των επαγό-
μενων ολοδύναμων βλαστικών κυττάρων (iPSC-induced 
Pluripotent Stem Cells) με επαναπρογραμματισμό σωμα-
τικών κυττάρων, όπως οι ινοβλάστες του δέρματος, και 
η μελέτη της δυνατότητας διαφοροποίησής τους για την 
αξιοποίησή τους στη θεραπεία των αιμοσφαιρινοπαθειών, 
αποτελεί ένα εντελώς νέο πεδίο προς διερεύνηση12. Έρευ-
νες για την περαιτέρω διελεύκανση της μοριακής βάσης 
της ασθένειας αλλά και για την εξασφάλιση θεραπειών 
χωρίς παρενέργειες και επιπλοκές βρίσκονται υπό εξέλι-
ξη. ςτα πλαίσια της γονιδιακής θεραπείας μείζον ζήτημα 
εξακολουθεί να αποτελεί ο σχεδιασμός βελτιωμένων λε-
ντιικών φορέων, οι οποίοι θα προσφέρουν ερυθροειδική 
και υψηλή έκφραση του θεραπευτικού διαγονιδίου χωρίς 
ενδείξεις αποσιώπησής του, ή γενοτοξικότητας λόγω της 
ενσωμάτωσης του σε ρυθμιστικές περιοχές.

Μοριακή βάση και παθοφυσιολογία  
της β-θαλασσαιμίας

οι φυσιολογικές αιμοσφαιρίνες του ανθρώπου απο-
τελούνται από τέσσερις πολυπεπτιδικές αλύσους σφαι-
ρινών, δύο τύπου α και δύο τύπου β. ςτον άνθρωπο, το 
σύμπλεγμα των γονιδίων της α-σφαιρίνης βρίσκεται στο 
μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 16 (16p13.3), έχει μέ-
γεθος 40 Kb και περιλαμβάνει τα γονίδια 5’-ζ2-ψζ1-ψα2-
ψα1-α2-α1-θ-3’, η έκφραση των οποίων ρυθμίζεται από το 
στοιχείο HS-40, το οποίο αντιπροσωπεύει θέση υπερευ-
αίσθητη στη δράση της δεοξυριβονουκλεάσης ι (DNAά-
ση ι) και ευρίσκεται περίπου 40 Kb ανοδικά από το ζ2 
γονίδιο13-15. το σύμπλεγμα των γονιδίων της β-σφαιρίνης 
εντοπίζεται στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 11 
(11p15.4), έχει μέγεθος 80 Kb και περιλαμβάνει τα γο-

νίδια 5’-ε, Gγ, Αγ, ψβ, δ, β-3’, η σειρά των οποίων υποδη-
λώνει τη σειρά με την οποία αυτά εκφράζονται κατά τη 
διάρκεια της ανάπτυξης16,17. η ρύθμιση της έκφρασης των 
γονιδίων αυτών πραγματοποιείται από την περιοχή ελέγ-
χου του γονιδιακού τόπου (LCR - Locus Control Region) 
η οποία εντοπίζεται 6-21 Kb ανοδικά του ε γονιδίου και 
αποτελείται από 5 περιοχές υπερευαίσθητες στη δράση της 
DNAάσης ι18 (ςχήμα 1A). Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 
τα γονίδια των σφαιρινών στο γονιδιακό σύμπλεγμα των 
β-σφαιρινών υπόκεινται σε δύο αναπτυξιακές μεταστρο-
φές. κατά την πρώτη μεταστροφή, τα ε και ζ γονίδια της 
σφαιρίνης που εκφράζονται κατά τη διάρκεια της πρω-
τογενούς ερυθροποίησης στον πρώιμο εμβρυϊκό λεκιθικό 
ασκό, αποσιωπώνται και αντικαθίστανται από τα γ-γονίδια 
σφαιρίνης στην αρχή της οριστικής ερυθροποίησης, στο 
εμβρυϊκό ήπαρ και στο σπλήνα. η δεύτερη αναπτυξια-
κή μεταστροφή πραγματοποιείται κατά τη γέννηση, με 
την έκφραση των ενήλικων δ- και β-γονιδίων σφαιρίνης 
που εκφράζονται κυρίως στον μυελό των οστών και την 
ταυτόχρονη αποσιώπηση της έκφρασης των γ-γονιδίων 
σφαιρίνης σε πολύ χαμηλά επίπεδα (1%-2%) στο τέλος 
του πρώτου χρόνου ζωής19 (ςχήμα 1B). Υπό φυσιολογι-
κές συνθήκες, οι α-άλυσοι σφαιρινών συνδυάζονται με τις 
β-αλύσους με έναν αρμονικά ισοζυγισμένο τρόπο και πα-
ράγουν τις λειτουργικές αιμοσφαιρίνες που χρειάζονται σε 
όλα τα στάδια της ζωής (ςχήμα 1A). οι β-θαλασσαιμίες 
χαρακτηρίζονται από μηδενική ή μερική σύνθεση των 
β-αλύσων της σφαιρίνης, η οποία οδηγεί σε ανισορροπία 
παραγωγής μεταξύ των α- και β-αλύσων, αδυναμία παρα-
γωγής επαρκών ποσοτήτων φυσιολογικής αιμοσφαιρίνης 
Α (HbA) ενώ η περίσσεια των α-αλύσων κατακρημνίζε-
ται και οδηγεί σε πρόωρη καταστροφή των ερυθροκυττά-
ρων16. Υπάρχει μεγάλη ποικιλομορφία στις μεταλλάξεις και 
στους απλότυπους που οδηγούν στη νόσο οι οποίες οδη-
γούν σε διαφορετικό βαθμό σύνθεσης των β-σφαιρινών. 
μέχρι σήμερα, πάνω από 200 μεταλλάξεις έχουν ταυτο-
ποιηθεί στο γονιδιακό τόπο των β-σφαιρινών οι οποίες 
έχουν ως αποτέλεσμα η ασθένεια να χαρακτηρίζεται από 
μεγάλη φαινοτυπική ετερογένεια. οι μεταλλάξεις αυτές 
μπορούν να διακριθούνσε σημειακές μεταλλάξεις, εντός 
ή εκτός του γονιδιακού συμπλέγματος των β-σφαιρινών 
και σε ελλείψεις ή ενθέσεις ποικίλλου μεγέθους, οι οποί-
ες οδηγούν στις διάφορες φαινοτυπικές εκφάνσεις της 
β-θαλασσαιμίας20. Έτσι, ομοζυγώτες ή διπλοί ετεροζυ-
γώτες αυτών των μεταλλάξεων πάσχουν συνήθως από 
μείζονα β-θαλασσαιμία η οποία χαρακτηρίζεται από μη-
δενική έκφραση των β-αλύσων της σφαιρίνης οδηγώντας 
σε πολύ σοβαρή κλινική εικόνα, εξαρτώμενη από μεταγ-
γίσεις, και με μεγάλο ποσοστό θνητότητας και νοσηρότη-
τας. Πιο σπάνια, η ομοζυγωτική κατάσταση ή η σύνθετη 
ετεροζυγωτία της β-θαλασσαιμίας οδηγεί στο φαινότυ-
πο της ενδιάμεσης β-θαλασσαιμίας. οι ασθενείς που πά-
σχουν από ενδιάμεση β-θαλασσαιμία έχουν ευρύ κλινικό 
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φάσμα που ποικίλλει μεταξύ της ασυμπωματικής φορεί-
ας και της μείζονος β-θαλασσαιμίας. η ετερογένεια της 
παθογένειας της ενδιάμεσης β-θαλασσαιμίας οφείλεται 
κυρίως στη συν-κληρονόμηση μεταλλάξεων ή στην πα-
ρουσία ρυθμιστικών στοιχείων που έχουν ως αποτέλε-
σμα τη διόρθωση του ισοζυγίου των α και β-αλύσων των 
σφαιρινών, άρα και τη βελτίωση των κλινικών συμπτω-
μάτων. η ελάσσων β-θαλασσαιμίααφορά την ετερόζυγη 
κατάσταση της β-θαλασσαιμίας, η οποία δεν απαιτεί θε-
ραπεία.1 η παθοφυσιολογία της μείζονος β-θαλασσαιμίας 
συνοδεύεται από πληθώρα συμπτωμάτων και σημείων 
με κυριότερες την μη αποδοτική ερυθροποίηση η οποία 
συνοδεύεται από αναιμία και υποξία των ιστών. Εάν ο 
ασθενής δεν υποβληθεί εγκαίρως σε συμπτωματική θερα-
πεία, συνεπεία της ηυξημένης ερυθροποίησης λόγω της 
παραγωγής της ερυθροποιητίνης, δημιουργείται μυελι-
κή υπερπλασία καθώς και εξωμυελική ερυθροποίηση με 
διόγκωση του σπληνός και του ήπατος. οι ασθενείς πα-
ρουσιάζουν επίσης οστικές παραμορφώσεις, βραχύ ανά-

στημα, υπογοναδισμό, καρδιακή ανεπάρκεια, πνευμονική 
υπέρταση και πληθώρα άλλων κλινικών συμπτωμάτων. η 
υπερφόρτωση των οργάνων με σίδηρο, εξαιτίας της αυ-
ξημένης εντερικής απορρόφησης και των μεταγγίσεων, 
δρα τοξικά κυρίως στους ενδοκρινείς αδένες και στην 
καρδιά, επιδεινώνοντας τη συμπτωματολογία21.

Γενετικοί τροποποιητές της μείζονος 
β-θαλασσαιμίας

ο φαινότυπος της β-θαλασσαιμίας μπορεί να βελ-
τιωθεί από γενετικούς τροποποιητές, μειώνοντας τη μη 
ισοζυγισμένη σύνθεση των α και β-αλύσων των σφαι-
ρινών, οδηγώντας σε πιο ήπιες μορφές της ενδιάμεσης 
β-θαλασσαιμίας22,23. οι πιο γνωστοί μηχανισμοί αφορούν 
τη συν-κληρονόμηση μίας, τουλάχιστον, ήπιας ή σιωπη-
λής μετάλλαξης σε ομοζυγωτία ή σε διπλή ετεροζυγω-
τία με μία βαριά β-μετάλλαξη. ςε αυτήν την κατηγορία 
περιλαμβάνονται μεταλλάξεις σιωπηλού τύπου οι οποίες 

Σχήμα 1. Α. Οι γονιδιακοί τόποι των α- και β-σφαιρινών και οι αιμοσφαιρίνες του ανθρώπου. Το σύμπλεγμα των γονιδίων 
της α-σφαιρίνης ευρίσκεται στον μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 16 (16p13.3) και περιλαμβάνει τα γονίδια 5’-ζ2-ψζ1-ψα2-
ψα1-α2-α1-θ-3’ η έκφραση των οποίων ρυθμίζεται από το στοιχείο HS-40. Το σύμπλεγμα των γονιδίων της β-σφαιρίνης εντοπί-
ζεται στον μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 11 (11p15.4) και περιλαμβάνει τα γονίδια 5’-ε, Gγ, Αγ, ψβ, δ, β-3’ η σειρά των οποί-
ων υποδηλώνει τη σειρά με την οποία αυτά εκφράζονται κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης, ενώ η έκφραση τους ρυθμίζεται από 
την περιοχή lCR. Οι αιμοσφαιρίνες του ανθρώπου είναι τετραμερείς πρωτεΐνες που προκύπτουν από το συνδυασμό δύο αλύ-
σων σφαιρίνης τύπου ακαι δύο τύπου β. Με βάση τους συνδυασμούς αυτούς, στα διάφορα αναπτυξιακά στάδια, σχματίζονται 
οι εμβρυονικές αιμοσφαιρίνες HbGower 1, HbPortland, HbGower 2, η εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη HbF και οι ενηλίκου τύπου HbA 
και ΗbΑ2. Β. Οι αναπτυξιακές μεταστροφές των σφαιρινών του ανθρώπου. Στο σχήμα φαίνονται οι διακυμάνσεις των ποσο-
στών έκφρασης των σφαιρινών κατά τις δύο βασικές αναπτυξιακές μεταστροφές των β-σφαιρινών, καθώς και των α-σφαιρινών 
στα διάφορα όργανα αιμοποίησης (ΛΑ=λεκιθικός ασκός).
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χαρακτηρίζονται από φυσιολογικές τιμές HbA2, HbF και 
αιματολογικών δεικτών. Ένας δεύτερος μηχανισμός αφορά 
τη συν-κληρονόμηση με την ομόζυγη β-θαλασσαιμία, μί-
ας μετάλλαξης που οδηγεί σε α-θαλασαιμία. μέσω αυτού 
του μηχανισμού επιτυγχάνεται φαινοτυπική βελτίωση με 
τη μείωση της περίσσειας των ελεύθερων α-αλύσων σφαι-
ρίνης. ςε αυτήν την κατηγορία θα μπορούσε να συμπερι-
ληφθεί ένας δευτερεύων τροποποιητής, η σταθεροποιητική 
πρωτεΐνη της α-αιμοσφαιρίνης (AHSP - alpha hemoglobin 
stabilizing protein), η οποία είναι μία ερυθροειδική πρω-
τεΐνη που δεσμεύει ειδικά τις ελεύθερες α-αλύσους24,25. 
Ένας τρίτος μηχανισμός, αφορά τη συν-κληρονόμηση γε-
νετικών παραγόντων που επάγουν την αυξημένη έκφραση 
των γ-αλύσων στην ενήλικη ζωή, οι οποίες σχηματίζουν 
τετραμερή με την περίσσεια των α-αλύσσων26. η αυξη-
μένη έκφραση των γ-αλύσων της σφαιρίνης στο ενήλικο 
στάδιο της ζωής του ανθρώπου μπορεί να οφείλεται σε 
μεταλλάξεις που οδηγούν στη φαινοτυπική κατάσταση 
της δβ-θαλασσαιμίας είτε στην κληρονομική παραμονή 
της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης στην ενήλικη ζωή (HPFH 
- Hereditary Persistence of Fetal Hemoglobin). η μορφή 
HPFH οφείλεται είτε σε ελλείψεις μεγάλου μεγέθους στο 
γονιδιακό τόπο των β-σφαιρινών, είτε σε σημειακές με-
ταλλάξεις στους υποκινητές των Αγ και Gγ γονιδίων. Ένας 
μηχανισμός που εξηγεί το φαινοτυπικό αποτέλεσμα της 
ελλειπτικής HPFH είναι η απομάκρυνση καταστολέων της 
γ-σφαιρίνης και/ή μετατόπιση απομακρυσμένων στοιχείων 
ενισχυτών δίπλα στο γ-γονίδιο της σφαιρίνης27-29. οι μη 
ελλειπτικές μορφές της HPFH υποδηλώνουν ότι οι υπο-
κινητές των γ-γονιδίων αλληλεπιδρούν με καταστολείς26. 
η συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου στη β-θαλασσαιμία 
και η μελέτη της μοριακής βάσης που οδηγεί στην πα-
ραμονή της γ-σφαιρίνης στο ενήλικο στάδιο της ζωής 
ανέδειξε σημαντικούς ρυθμιστές που μπορούν να αξιοποι-
ηθούν μελλοντικά για τη θεραπεία της β-θαλασσαιμίας. 
Έτσι, μελέτες συσχέτισης ολοκλήρου του γονιδιώματος 
(GWAS, Genome Wide Association Studies) σε ασθενείς 
διαφόρων εθνικοτήτων με β-θαλασσαιμία που εκφράζουν 
υψηλά επίπεδα HbF, αποκάλυψαν τρεις τόπους γνωστών 
πολυμορφισμών9,30-35. ο πρώτος ευρίσκεται στο σύμπλεγμα 
των γονιδίων της β-σφαιρίνης στη θέση -158 στον υποκι-
νητή του Gγ γονιδίου (XmnI, rs 7482144) όπως ήταν ανα-
μενόμενο, καθώς σπάνιες μεταλλάξεις αυτού του τόπου 
οδηγούν σε φαινότυπο HPFH36,37. O δεύτερος εντοπίζεται 
στην περιοχή που παρεμβάλλεται μεταξύ των γονιδίων 
HBS1L και MYB38 με πιθανότερο υποψήφιο τον μετα-
γραφικό παράγοντα c-Myb39 και τέλος τον BCL11A στο 
χρωμόσωμα 210. ο Sankaran και οι συνεργάτες του έδει-
ξαν ότι ο μεταγραφικός παράγων BCL11A αποσιωπά τη 
γ-σφαιρίνη, δρα δηλαδή ως καταστολέας. Πειράματα σε 
αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα του ανθρώπου έδειξαν 
ότι η καταστολή της έκφρασης του BCL11A αυξάνει την 
HbF10. Επίσης, πειράματα αδρανοποίησης του BCL11A 
σε ποντίκια έδειξαν σημαντική καθυστέρηση της μετα-

στροφής από τις εμβρυϊκές στις ενήλικες αιμοσφαιρίνες 
και επιβεβαίωσαν ότι ο BCL11A είναι καταστολέας της 
έκφρασης του γ-γονιδίου40. ο BCL11A ρυθμιστικός πα-
ράγων δεν καταλαμβάνει τον υποκινητή του γ-γονιδίου 
αλλά συνδέεται στο LCR και σε περιοχές που παρεμβάλ-
λονται των γονιδίων (intergenicregions) στο σύμπλεγ-
μα των γονιδίων της β-σφαιρίνης10,41,42. η αξιοποίηση 
του ρυθμιστικού παράγοντα BCL11A για θεραπεία της 
θαλασσαιμίας, πραγματοποιήθηκε πρόσφατα από τον 
Wilber και τους συνεργάτες του, όπου παρατήρησαν θε-
ραπευτικά επίπεδα της HbF σε θαλασσαιμικά αρχέγονα 
αιμοποιητικά κύτταρα ανθρώπου (CD34+), ύστερα από 
μεταγωγή τους με λεντιικό φορέα που εκφράζει RNA με 
δομή φουρκέτας (shRNA-shorthairpinRNA) και κατα-
στέλλει τον BCL11A43. Περαιτέρω μελέτες έδειξαν ότι 
ο BCL11A πιθανότατα αλληλεπιδρά και με άλλους πα-
ράγοντες όπως οι NuRD, GATA1 και ο SOX6, ο οποίος 
καταστέλλει επίσης την έκφραση της γ-σφαιρίνης προσ-
δενόμενος στον υποκινητή του γ-γονιδίου44-47. Περαιτέ-
ρω πειράματα σε ανθρώπους και ποντίκια αποκάλυψαν 
τον ουσιώδη ρόλο του KLF1 στη ρύθμιση της έκφρασης 
της γ-σφαιρίνης11,48,49. ο KLF1 φαίνεται να καταστέλλει 
έμμεσα την HbF προσφέροντας ανταγωνιστικό πλεονέ-
κτημα στην έκφραση του β-γονιδίου50,51 αλλά και άμεσα, 
ενεργοποιώντας τον καταστολέα BCL11A. η περαιτέρω 
αποσαφήνιση του ρόλου των ανωτέρω παραγόντων αλλά 
και των σηματοδοτικών μονοπατιών που αυτά συμμετέ-
χουν αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο για την ανακάλυψη νέ-
ων θεραπευτικών στόχων.

3. Θεραπεία τηςβ-θαλασσαιμίας
η συμπτωματική θεραπεία της μείζονος β-θαλασσαιμίας 

περιλαμβάνει συστηματικές μεταγγίσεις αίματος σε συν-
δυαμό με εντατική αποσιδήρωση, με κυριότερα φάρμα-
κα τη δεφεριπρόνη (DFP-deferiprone), τη δεφεροξαμίνη 
(DFO-deferoxamine) και τη δεφερασιρόξη (DFX-defera-
sirox), όπως αναπτύσσεται λεπτομερώς στο κεφάλαιο 
9 Αποσιδήρωση στη Μείζονα Μεσογειακή Αναιμία, στο 
παρόν τεύχος. Ως επιπρόσθετες θεραπευτικές ενέργειες 
χαρακτηρίζονται η σπληνεκτομή, η αντιμετώπιση των 
επιπτώσεων της αιμοσιδήρωσης καθώς και η αποκατά-
σταση των παρενεργειών από τις μεταγγίσεις. η μοναδι-
κή μέχρι σήμερα οριστική θεραπεία έχει επιτευχθεί μέσω 
της αλλογενούς μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητι-
κών βλαστικών κυττάρων από τον μυελό των οστών από 
ιστοσυμβατό δότη, όπως αναπτύσσεται λεπτομερώς στο 
κεφάλαιο 10 Θεραπευτική Αντιμετώπιση της Μεσογειακής 
Αναιμίας-Μεταγγίσεις, Σπληνεκτομή, Μεταμόσχευση Αιμο-
ποιητικών Κυττάρων, του παρόντος τεύχους. η γονιδιακή 
θεραπεία, με τη χρήση αυτοαδρανοποιoύμενων λεντιικών 
φορέων που φέρουν ρυθμιστικά στοιχεία από το γονιδια-
κό τόπο των β ή/και των α-σφαιρινών σε συνδυασμό με 



Γονιδιακή Θεραπεία 345

το β ή το γ-διαγονίδιο της σφαιρίνης και τη διαμόλυνση 
αυτόλογων αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, αποτε-
λεί τη σύγχρονη αιτιολογική θεραπευτική προσέγγιση. οι 
προσδοκίες ικανοποιήθηκαν εν μέρει, από την πρώτη επι-
τυχημένη κλινική μελέτη από την ερευνητική ομάδα του 
Leboulch52, ο οποίος κατόρθωσε να καταστήσει έναν θα-
λασσαιμικό ασθενή ανεξάρτητο από μεταγγίσεις. η πρό-
οδος της τεχνολογίας με την ανακάλυψη των επαγόμενων 
ολοδύναμων αιμοποιητικών κυττάρων (iPS), άνοιξε τον 
δρόμο για την εφαρμογή νέων θεραπευτικών προσεγγί-
σεων. ςτόχος είναι η μελλοντική αξιοποίηση της μορια-
κής και κυτταρικής τεχνογνωσίας με σκοπό τη βελτίωση 
των σύγχρονων θεραπευτικών εργαλείων.

η προσεκτική μελέτη των διαθέσιμων θεραπευτικών 
επιλογών, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι όλες οι σύγχρονες 
θεραπευτικές προσεγγίσεις παρουσιάζουν αρκετούς περι-
ορισμούς και ανεπιθύμητες ενέργειες. η ανάγκη λοιπόν 
ανάπτυξης ενός διαφορετικού θεραπευτικού σχήματος 
που θα βασίζεται στη γονιδιακή θεραπεία είναι επιτα-
κτική. το ιδεώδες σχήμα περιλαμβάνει διόρθωση της 
γενετικής βλάβης σε αυτόλογα αιμοποιητικά κύτταρα 
του ασθενούς τα οποία όταν επαναχορηγηθούν, θα μπο-
ρούν να τον θεραπεύσουν, χωρίς να πρέπει να αντιμετω-
πισθούν προβλήματα όπως η μη ικανοποιητική έκφραση 
του διαγονιδίου, ή η μη διαθεσιμότητα συμβατού δότη ή 
οι ανοσολογικές επιπλοκές που προκύπτουν από την αλ-
λογενή μεταμόσχευση.

4. Σχεδιασμός αποτελεσματικών  
και λειτουργικών φορέων για τη γονιδιακή 
θεραπεία της β-θαλασσαιμίας

η επιτυχία της γονιδιακής θεραπείας έγκειται στον 
προσεγμένο σχεδιασμό αποτελεσματικών και λειτουργι-
κών φορέων, μέσω των οποίων επιτυγχάνεται η μεταφορά 
και ένθεση του διαγονιδίου στο γενετικό υλικό του κυττά-
ρου-στόχου, τα οποία στην περίπτωση της β-θαλασσαιμίας 
είναι τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα. η εν λόγω εν-
σωμάτωση πρέπει να είναι στοχευμένη και να πραγμα-
τοποιείται έτσι ώστε να αποφεύγεται η χαμηλή γονιδιακή 
έκφραση ή ακόμα και η αποσιώπηση. ςτην περίπτωση 
της β-θαλασσαιμίας, για να είναι αποτελεσματική και ρε-
αλιστική η μοριακή θεραπευτική προσέγγιση, οι φορείς 
πρέπει να χαρακτηρίζονται από:
 1. ιστική δηλαδή ερυθροποιητική εξειδίκευση ως προς 

την ικανότητα μεταγωγής αλλά και έκφρασης του δι-
αγονιδίου

 2. Ασφαλή και επαρκή μεταγωγή των πρόγονων αιμο-
ποιητικών βλαστικών κυττάρων από τον φορέα χω-
ρίς ενδείξεις ογκογένεσης λόγω ένθεσης

 3. Αυξημένη αλλά και ρυθμιζόμενη έκφραση του διαγο-
νιδίου ώστε να επιτυγχάνονται θεραπευτικά επίπεδα

 4. Έκφραση ανεξάρτητη από τη θέση ένθεσης

 5. μακροπρόθεσμη διατήρηση της έκφρασης του δια-
γονιδίου, δηλαδή απουσία αποσιώπησης. 

Ογκορετροϊικοί φορείς
η επιτακτική ανάγκη για αποτελεσματική μεταφορά 

και ένθεση του διαγονιδίου σε αρχέγονα αιματοποιητικά 
κύτταρα οδήγησε στην επιλογή ιϊκών φορέων της οικο-
γένειας Retroviridae, δεδομένου ότι είναι ικανοί να με-
τάγουν επιτυχώς τα κύτταρα αυτά και να ενσωματώνουν 
αποτελεσματικά το γενετικό υλικό τους στο γονιδίωμα του 
ξενιστή. οι πρώιμες προσπάθειες για σταθερά υψηλή δι-
αγονιδιακή έκφραση με τη βοήθεια φορέα πραγματοποι-
ήθηκε με τη χρήση ογκορετροϊών ή αλλιώς γ-ρετροϊών, 
που μαζί με τους λεντιιούς αποτελούν τα δύο πιο σημαντι-
κά γένη της συγκεκριμένης οικογένειας ιών. Πιο συγκε-
κριμένα, ο Williams και συν.53 κατόρθωσαν να εισάγουν 
ένα γονίδιο-δείκτη σε αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα πο-
ντικού, χρησιμοποιώντας φορέα προερχόμενο από τον ιό 
της λευχαιμίας ποντικού (MLV- MurineLeukemiaVirus), 
ύστερα από αντικατάσταση των γονιδίων gag, pol και env 
με το διαγονίδιο επιλογής. ςτη συνέχεια, ανάλογοι φο-
ρείς χρησιμοποιήθηκαν για να εκφράσουν τη β-σφαιρίνη 
σε αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα ποντικού54-56, δυστυ-
χώς όμως χωρίς ικανοποποιητικό αποτέλεσμα, δεδομέ-
νου ότι έδωσαν χαμηλά επίπεδα έκφρασης, με τα επίπεδα 
της β-σφαιρίνης να αποτελούν μόνο το 0-2% του συνολι-
κού ενδογενούς mRNA. ςε μια προσπάθεια αύξησης των 
επιπέδων έκφρασης της β-σφαιρίνης, η Novak και οι συ-
νεργάτες της57, ενσωμάτωσαν στον ιικό φορέα MLV, το 
LCR από το γονιδιακό τόπο των β-σφαιρινών, που έχει 
αποδειχθεί απαραίτητο για την υψηλή έκφραση των γο-
νιδίων αυτών58,59. Δυστυχώς, τα αποτελέσματα υπήρξαν 
μη ικανοποιητικά, δεδομένου ότι ο φορέας είχε χαμηλό 
τίτλο και ήταν γενετικά ασταθής, πιθανότατα λόγω του 
μεγάλου μεγέθους του τμήματος του LCR που ενσωμα-
τώθηκε στον ιικό φορέα. μετέπειτα έρευνες, κυρίως απο 
τους Leboulch60, Sadelain61 και τους συνεργάτες τους, συ-
νέβαλαν σημαντικά στην επίλυση της χαμηλής έκφρασης 
του διαγονιδίου και της σταθερότητας των ιϊκών φορέων. 
ςυγκεκριμένα, ο Leboulch και συν.,60 μετά από εκτεταμέ-
νες μελέτες μεταλλαξιγένεσης, προσδιόρισαν μία περιο-
χή ιντρονίου, μεγέθους 372 bp, και πολλαπλές περιοχές 
αντίστροφης πολυαδενυλίωσης και συρραφής, που ευθύ-
νονται τόσο για τους χαμηλούς τίτλους του φορέα αλλά 
και για την αστάθεια της μεταφοράς του προϊού κατά τη 
μεταγωγή60. λίγο αργότερα, ο Sadelain και συν.61 κατε-
σκεύασαν ένα ρετροϊικό φορέα με υψηλό τίτλο και υψη-
λή ερυθροειδική έκφραση β-σφαιρίνης, συνδυάζοντας 
το γονίδιο της ανθρώπινης β-σφαιρίνης και τμήμα του 
LCR, και συγκεκριμένα τις περιοχές HS2, HS3 και HS4. 
Δυστυχώς, ο φορέας αυτός δεν είχε σταθερή τοποειδική 
έκφραση. τα ανωτέρω πειραματικά ευρήματα οδήγη-
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σαν στο συμπέρασμα ότι η αστάθεια του φορέα πρέπει 
να συνδέεται άμεσα με τη διαδικασία συρραφής του ρε-
τροϊικού γονιδιώματος60,61.

Λεντιικοί φορείς
η αντικατάσταση των ρετροϊικών φορέων από τους 

λεντιικούς οδήγησε στην επίλυση σημαντικών προβλη-
μάτων που προέκυπταν από αυτούς, δεδομένου ότι οι συ-
γκεκριμένοι, εκτός από τις Gag, Pol και Env πρωτεΐνες, 
κωδικοποιούν επιπλέον τις πρωτεΐνες Tat και Rev. η κύ-
ρια λειτουργία της τελευταίας είναι στη μεσολάβηση της 
εξόδου του μη συρραμένου ιϊκού RNA από τον πυρήνα, 
με αποτέλεσμα να παράγεται το RNA του ιού στο πλή-
ρες μέγεθός του62. με τον μηχανισμό αυτό, η έκφραση 
της Rev σε μια κυτταρική σειρά συσκευασίας λεντιικού 
φορέα, είναι ικανή να προλαμβάνει και να αποτρέπει τη 
συρραφή του φορέα της β-σφαιρίνης που περιέχει μεγά-
λα γενωμικά τμήματα, συμβάλλοντας έτσι στην παραγω-
γή σταθερών φορέων.

Α) Φορείς β-σφαιρίνης
Όπως ήταν αναμενόμενο, οι πρώτοι φορείς που σχεδι-

άστηκαν για τη γονιδιακή θεραπεία της β-θαλασσαιμίας, 
ήταν φορείς β-σφαιρίνης (Πίνακας 1), φορείς δηλαδή 
που έφεραν το διαγονίδιο της ανθρώπινης β-σφαιρίνης, 
σε μεταλλάξεις του οποίου οφείλεται και η παθογένεια 
της ασθένειας.

Μελέτες σε θαλασσαιμικά μοντέλα ποντικών 
η τεχνολογική επανάσταση στο χώρο της γονιδιακής 

θεραπείας για τις αιμοσφαιρινοπάθειες έλαβε χώρα με 
τους May63, Pawliuk64 και συν., όταν κατασκεύσαν ένα 
λεντιικό φορέα με το διαγονίδιο της β-σφαιρίνης και το 
LCR, που για πρώτη φορά ενεφάνισε υψηλό τίτλο και 
επέτρεπε υψηλά επίπεδα έκφρασης της β-σφαιρίνης, οδη-
γώντας παράλληλα και σε βελτίωση της ασθένειας. Πιο 
συγκεκριμένα, οι May και συν.63, χρησιμοποιώντας τον 
φορέα TNS9 επέτυχαν φαινοτυπική διόρθωση, αρχικά σε 
ένα θαλασσαιμικό μοντέλο ποντικού με ενδιάμεση και 
στη συνέχεια με μείζονα β-θαλασσαιμία65. Παράλληλα, 
οι Pawliuk και συν.64 έδειξαν ότι η μεταφορά του γονιδί-
ου της ανθρώπινης β-σφαιρίνης που φέρει τη μετάλλαξη 
A-T87Q έχει αντι-δρεπανοκυτταρική δράση, αφού οδή-
γησε σε αιματολογική διόρθωση σε ένα μοντέλο ποντι-
κού με δρεπανοκυτταρική αναιμία. ομοίως, οι Imren και 
συν.66 χρησιμοποιώντας φορέα β-σφαιρίνης σε μοντέλο 
ποντικού με ενδιάμεση θαλασσαιμία πέτυχαν έκφραση 
32% επί της συνολικής Hb, καθώς επίσης και υψηλή έκ-
φραση και σε ανθρώπινα αιμοποιητικά κύτταρα CD34+ 

ομφαλίου λώρου67 (Πίνακας 1), ενώ η ερευνητική ομάδα 
της Ferrari με τον φορέα GLOBE έδειξε κυμαινόμενη έκ-
φραση 14-37% σε μοντέλο ποντικού β-θαλασσαιμίας, επι-
τυγχάνοντας φαινοτυπική διόρθωση68. Πιο πρόσφατα, οι 
Negre και συν, κατασκεύασαν μία βελτιωμένη μορφή του 
βασικού λεντιϊκού φορέα LG ή Lenti Globin®, τον φορέα 
LG/HA-Y, ο οποίος οδήγησε σε μακροπρόθεσμη διόρ-
θωση της ασθένειας in vivo σε μοντέλο β-θαλασσαιμίας 
ποντικού, ακόμα και με μικρό λόγο μεταγόμενων/μη-
μεταγόμενων κυττάρων69. ο φορέας LG/HA-Y φέρει το 
γονίδιο της β-σφαιρίνης με τη μετάλλαξη βΑ-τ87Q (β87 γονί-
διο) και τον κολοβωμένο υποδοχέα της ερυθροποιητίνης 
(tEpoR) υπό τον κοινό μεταγραφικό έλεγχο του υβριδικού 
στοιχείου υποκινητή/ενισχυτή, που συνίσταται από τον 
υποκινητή της αγκυρίνης-1 και τον ενισχυτή HS-40 από 
τον γονιδιακό τόπο των α-σφαιρινών του ανθρώπου, με 
αποτέλεσμα να παρουσιάζει ερυθροειδική έκφραση και 
να προκαλεί φαινοτυπική διόρθωση ακόμα και με μικρό 
αριθμό αντιγράφων του69.

Μελέτες με θαλασσαιμικά αρχέγονα 
αιμοποιητικά κύτταρα 

Εκτός από μελέτες σε θαλασσαιμικά μοντέλα ποντι-
κών, οι φορείς της β-σφαιρίνης χρησιμοποιήθηκαν με 
επιτυχία και σε ανθρώπινα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτ-
ταρα in vitro. Πιο αναλυτικά, οι Puthenveetil και συν.70 
δοκίμασαν τον BG-I λεντιικό φορέα που περιείχε το δι-
αγονίδιο της ανθρώπινης β-σφαιρίνης, περιβαλλόμε-
νο από χρωμοσωμικό μονωτή, σε κύτταρα ασθενούς με 
μείζονα θαλασσαιμία και κατόρθωσαν να δείξουν παρα-
γωγή β-σφαιρίνης σε φυσιολογικά επίπεδα in vitro. Επι-
πλέον, πέτυχαν αποκατάσταση της ερυθροποίησης και 
σημαντική μείωση της απόπτωσης των ερυθροβλαστών, 
οι οποίοι όταν μεταμοσχεύθηκαν σε μοντέλα ποντικών 
με ανοσοανεπάρκεια, κατάφεραν να συνεισφέρουν στη 
φυσιολογική ερυθροποίηση in vivo70. λίγα χρόνια αργό-
τερα, η ερευνητική ομάδα της Ferrari επέτυχε κάτι ανά-
λογο χρησιμοποιώντας τον φορέα β-σφαιρίνης GLOBE, 
αφού τεκμηρίωσε διόρθωση της μείζονος θαλασσαιμίας 
σε ανθρώπινα κύτταρα χρησιμοποιώντας υψηλή συχνότη-
τα μεταγωγής, με αποκατάσταση της σύνθεσης της HbA, 
σημαντική μείωση της απόπτωσης καθώς και διόρθωση 
της ατελούς ερυθροποίησης71.

Β) Φορείς γ-σφαιρίνης
η παρατήρηση ότι θαλασσαιμικοί ασθενείς με το σύν-

δρομο της HPFH έχουν χαμηλότερα επίπεδα αναιμίας, πιο 
ήπια κλινικά συμπτώματα και συνήθως δεν απαιτούν με-
τάγγιση, οδήγησε στο σχεδιασμό και χρήση μιας σειράς 
φορέων γ-σφαιρίνης (Πίνακας 1). 
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Μελέτες σε θαλασσαιμικά μοντέλα ποντικών 
ο Persons και συν ήταν οι πρώτοι που σχεδίασαν και 

χρησιμοποίησαν ανάλογους φορείς, επιτυγχάνοντας να 
δείξουν σημαντική φαινοτυπική διόρθωση, τόσο in vivo 
σε ποντίκια, όσο και in vitro σε μελέτες με ανθρώπινα 
κύτταρα. ςυγκεκριμένα, στην πρώτη προσπάθειά τους 
χρησιμοποίησαν έναν φορέα χωρίς στοιχεία μονωτών και 
κατάφεραν να διορθώσουν την ενδιάμεση θαλασσαιμία σε 
θαλασσαιμικό μοντέλο ποντικού72. Όμως, η φαινοτυπική 
διόρθωση ήταν ποικίλλη και ανομοιογενής, λόγω χρωμο-
σωμικών φαινομένων θέσης και αριθμού αντιγράφων του 
φορέα. οι Αrumugam και συν.73,74, στην προσπάθειά τους 
να επιλύσουν το ανωτέρω πρόβλημα, ενσωμάτωσαν ένα 
στοιχείο μονωτού από το γονιδιακό τόπο της β-σφαιρίνης 
της όρνιθας (cHS4) στον φορέα D432β-4γ και κατάφε-
ραν να αυξήσουν την έκφραση του διαγονιδίου, δυστυ-
χώς όμως καταλήγοντας σε πολύ χαμηλότερο τίτλο. Όταν 
όμως οι Hanawa και συν.75, χρησιμοποίησαν ένα μικρό-
τερο τμήμα, μόλις 0.25 Kb του μονωτή, σε συγκεκριμέ-
νη κατεύθυνση, κατάφεραν να δείξουν υψηλή αλλά και 
ομοιογενή διαγονιδιακή έκφραση. ομοίως, οι Lisowski 
και συν.76 απέδειξαν ότι η ενσωμάτωση του στοιχείου HS1 
μαζί με τα HS2-HS3-HS4, αυξάνει την αποτελεσματικό-
τητα της θεραπευτικής μεταφοράς της σφαιρίνης σε θα-
λασσαιμικά μοντέλα ποντικού και οδηγεί σε υψηλότερη 
έκφραση, με μικρότερο αριθμό αντιγράφων του φορέα. 
Επίσης, οι Hanawa και συν.77, με τον φορέα mLARβΔγ 
V5 που φέρει 3.2 Kb του LCR, πέτυχαν υψηλά επίπεδα 
έκφρασης HbF (17-33%), με μέσο αριθμό αντιγράφων 
φορέα 1.3. η συγκεκριμένη στρατηγική οδήγησε σε αύ-
ξηση της μέσης συγκέντρωσης της HbF που έφτασε τα 
26 g/L, και οδήγησε σε βελτίωση των αιματολογικών 
παραμέτρων στο μοντέλο ποντικού ενδιάμεσης θαλασ-
σαιμίας. Mερική διόρθωση της β-θαλασσαιμίας in vivo 
σε μοντέλο ποντικού έχει επίσης επιτευχθεί με χρήση 
γονιδίου γ-σφαιρίνης και του ενισχυτού HS40 από το 
σύμπλεγμα των α-γονιδίων78. τέλος, οι Zhao και συν.79, 
χρησιμοποίησαν ένα διπλό φορέα γ-σφαιρίνης, ο οποίος 
έφερε επιπρόσθετα μια μεταλλαγμένη μορφή του γονιδί-
ου O6-μεθυλτρανσφεράση της μεθυλγουανίνης (MGMT), 
ο ρόλος του οποίου αφορά την επιδιόρθωση των βλαβών 
του κυτταρικού DNA στη θέση O6 της γουανίνης80. Όταν 
υπάρχει επαρκής έκφραση της MGMT, οι κυτταροτοξι-
κές συνέπειες αλκυλιούντων παραγόντων όπως η 1,3-δι-
χλωροαιθυλ-1-νιτροζουρία (BCNU) αποτρέπονται. Έτσι, 
με τη συγκεκριμένη πειραματική προσέγγιση, και μετά 
από in vitro ή/και in vivo επιλογή με BCNU, οι ερευνη-
τές κατόρθωσαν να επιτύχουν φαινοτυπική βελτίωση της 
β-θαλασσαιμίας σε θαλασσαιμικά μοντέλα ποντικού και 
εμπλουτισμό του συνόλου των διορθωμένων αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων.

Μελέτες με θαλασσαιμικά αρχέγονα 
αιμοποιητικά κύτταρα 

οι φορείς της γ-σφαιρίνης αποδείχθηκαν αποτελεσμα-
τικοί και στην περίπτωση ανθρώπινων αρχέγονων αιμο-
ποιητικών κυττάρων, αφού πρόσφατα έδειξαν ότι είναι 
ικανοί να αποκαταστήσουν την ομαλή ερυθροποίηση in 
vitro. Πιο συγκεκριμένα, οι Wilber και συν.43, 81, χρησιμο-
ποιώντας φορείς γ-σφαιρίνης σε κύτταρα θαλασσαιμικών 
ασθενών in vitro, κατάφεραν αύξηση της εμβρυικής αιμο-
σφαιρίνης σε θεραπευτικά επίπεδα, τόσο με άμεσο τρόπο 
μεταφέροντας το διαγονίδιο, όσο και εμμέσως προκαλώ-
ντας επανεργοποίηση του ενδογενούς γονιδίου. ομοίως, 
αποτελεσματικός σε ερυθροειδικές καλλιέργειες CD34+ 
κυττάρων που απομονώθηκαν από περιφερικό αίμα ή 
μυελό των οστών ασθενών με θαλασσαιμία, αποδείχθη-
κε και ο νέος, μονωμένος, λεντιικός φορέας γ-σφαιρίνης 
που σχεδιάστηκε και δημιουργήθηκε στο εργαστήριό μας 
από την ομάδα του Ν.Π. Ανάγνου82 (ςχήμα 2 και Πίνακας 
1). ο συγκεκριμένος φορέας, που ονομάστηκε GGHI, πέ-
τυχε αύξηση της HbF σε θεραπευτικά επίπεδα, ικανά να 
αποκαταστήσουν την ερυθροποίηση in vitro, κυριώς μέ-
σω σημαντικής μείωσης της απόπτωσης των ερυθροβλα-
στών. ο φορέας GGHI, που παρουσιάζει αρκετά υψηλό 
τίτλο της τάξεως του 2x108 μονάδων μεταγωγής/ml, φέ-
ρει ολόκληρο το τμήμα 1.2 Kb του μονωτή cHS4 στην 
περιοχή U3, καθώς και νέα στοιχεία, όπως τον ενισχυτή 
ηPFH-2, που έχει αποδειχθεί ότι συμβάλλει στην αύξη-
ση της εμβρυικής σφαιρίνης83, καθώς και της ελληνικής 
ενεργοποιητικής -117 HPFH μετάλλαξης.

Επαγόμενα ολοδύναμα βλαστικά κύτταρα - iPS
Ένα από τα μεγαλύτερα τεχνολογικά επιτεύγματα στο 

χώρο της βιολογίας πραγματοποιήθηκε με την ανακάλυ-
ψη ότι διαφοροποιημένα σωματικά κύτταρα μπορούν να 
επαναπρογραμματιστούν σε μία ολοδύναμη (pluripotent) 
κατάσταση η οποία ομοιάζει με αυτή των εμβρυονικών 
βλαστικών κυττάρων (ΕSC -Embryonic Stem Cells)84,85. 
η εφαρμογή αυτής της τεχνολογίας σε αντίθεση με τα 
ΕSC και την τεχνική της μεταφοράς πυρήνα σε σωμα-
τικά κύτταρα (SCNT-somatic cell nuclear transfer) δεν 
δημιουργεί ηθικούς φραγμούς και ανοίγει νέες δυνατό-
τητες θεραπείας. η αρχική τεχνολογία βασίζεται σε ιϊ-
κούς φορείς οι οποίοι διαμολύνουν σωματικά κύτταρα 
του ασθενούς και εισάγουν μεταγραφικούς παράγοντες 
που παίζουν καθοριστικό ρόλο στην επαγωγή και τη δι-
ατήρηση της ολοδυναμικότητας στα κύτταρα αυτά86-88. 
ςτη συνέχεια, αναπτύχθηκαν εναλλακτικές στρατηγικές 
εισαγωγής μεταγραφικών παραγόντων με επισωμικούς 
φορείς και άμεση μεταφορά πρωτεϊνών89,90. τα iPS κύτ-
ταρα έχουν βρει ήδη εφαρμογή σε πειραματικές εφαρμο-
γές, όπως η μοντελοποίηση ανθρώπινων ασθενειών91,92 
και ο έλεγχος φαρμάκων93,94. μεγάλη προσπάθεια γίνε-
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ται τα τελευταία χρόνια για τον χαρακτηρισμό και την 
παραγωγή πραγματικά ολοδύναμων κυττάρων για τη 
μελλοντική κλινική εφαρμογή της θεραπείας γενετικών 
ασθενειών σε συνδυασμό με τη γονιδιακή θεραπεία. ςη-
μαντικό βήμα για την αξιοποίηση των iPS κυττάτων για 
τη γονιδιακή θεραπεία των αρχέγονων αιμοποιητικών 
κυττάρων είναι ο έλεγχος των θέσεων ένθεσης των φο-
ρέων. ςημαντικό πρόβλημα στη γονιδιακή θεραπεία με 
τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα είναι η μειωμένη ικα-
νότητα επιτυχούς καλλιέργειας των κυττάρων αυτών. ςε 
αντίθεση, τα iPS κύτταρα αφού χαρακτηρισθούν για τις 
θέσεις ενσωμάτωσης των φορέων ή μετά τη γενετική δι-
όρθωσή τους με στόχευση γονιδίου σε συγκεκριμένες 
θέσεις στο γονιδίωμα, μπορούν να πολλαπλασιαστούν 
σε καλλιέργεια και στη συνέχεια να διαφοροποιηθούν 
προς αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα τα οποία μπορούν 
να μεταμοσχευθούν διορθωμένα στον ασθενή. Πράγμα-

τι, η πρώτη προσπάθεια εφαρμογής αυτής της στρατηγι-
κής πραγματοποιήθηκε σε ένα εξανθρωπισμένο μοντέλο 
ποντικού για δρεπανοκυτταρική αναιμία95. Προκειμένου 
να δημιουργηθούν iPS κύτταρα έγινε επαναπρογραμμα-
τισμός ινοβλαστών του δέρματος μετά από διαμόλυνση 
με ρετροιϊκό φορέα με τους μεταγραφικούς παράγοντες 
Oct4, Sox2, Klf4 και c-Myc και στη συνέχεια πραγμα-
τοποιήθηκε αντικατάσταση της μετάλλαξης της δρεπα-
νοκυτταρικής αναιμίας με ομόλογο ανασυνδυασμό και 
ακολούθησε διαφοροποίησή τους προς αιμοποιητικά βλα-
στοκύτταρα με έκθεσή τους σε κυτοκίνες και στο μετα-
γραφικό παράγοντα HOXB4. τα διορθωμένα κύτταρα 
μεταμοσχεύθηκαν στα ίδια δρεπανοκυτταρικά ποντίκια 
τα οποία θεραπεύτηκαν, τόσο σε κλινικό όσο και σε αιμα-
τολογικό επίπεδο. ςε μία πιο πρόσφατη μελέτη, σωματικά 
κύτταρα από ασθενή με αναιμία Fanconi επαναπρογραμ-
ματίστηκαν με λεντιικούς φορείς σε iPS κύτταρα και στη 

Σχήμα 2. Σχεδιαγραμματική απεικόνιση της στρατηγικής της γονιδιακής θεραπείας της β-θαλασσαιμίας με τον φορέα 
γ-σφαιρίνης GGHI. Αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα CD34+ απομονώνονται από τον μυελό των οστών του θαλασσαιμικού 
ασθενούς και στη συνέχεια διαμολύνονται με τον φορέα GGHI in vitro.77 Η αποτελεσματική διόρθωση της ερυθροποίησης που 
επιτυγχάνει ο φορέας φαίνεται δεξιά (Α, Β, Γ, Δ). Άυξηση της εμβρυικής σφαιρίνης HbF (Γ. χρωματογραφία στήλης, HPlC), οδή-
γησε στην αύξηση των ορθοχρωματικών ερυθροβλαστών (Α και Β) και στη μείωση της απόπτωσής τους (Δ).77
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συνέχεια μελετήθηκαν ως προς την ικανότητα διαφορο-
ποιήσης σε αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα, όπου πα-
ρουσίασαν την ίδια ικανότητα επαναπρογραμματισμού 
που παρουσίασαν τα μη-Fanconi κύτταρα96. Πρόσφατα 
πραγματοποιήθηκε ο επιτυχής επαναπρογραμματισμός 
από ινοβλάστες δέρματος σε iPS κύτταρα από ένα ασθε-
νή με β-θαλασσαιμία και η διαφοροποίησή τους σε κύττα-
ρα που εκφράζουν αιμοσφαιρίνη97. τέλος η Παπαπέτρου 
και συν.98 επέτυχαν να δημιουργήσουν τις κατάλληλες 
δικλείδες ασφαλείας ως προς τις θέσεις ένθεσης του θε-
ραπευτικού φορέα στο γονιδίωμα, ώστε να είναι εφικτός 
ο επαναπρογραμματισμός θαλασσαιμικών ινοβλαστών 
δέρματος σε iPS. με απώτερο σκοπό την δυνητική αξι-
οποίηση τους στη θεραπεία της β-θαλασσαιμίας, στη δι-
άρκεια των ανωτέρω πειραμάτων, τα iPS κύτταρα αφού 
διαφοροποιήθηκαν προς την ερυθροποιητική σειρά και 
έγινε μεταγωγή τους με θεραπευτικό λεντιικό φορέα που 
φέρει το β-γονίδιο της σφαιρίνης, εξέφρασαν επιτυχώς 
τη θεραπευτική αιμοσφαιρίνη98.

5. Η πρώτη κλινική μελέτη και επιτυχία  
της γονιδιακής θεραπείας  
της β-θαλασσαιμίας

η πρώτη κλινική μελέτη της γονιδιακής θεραπείας 
της β-θαλασσαιμίας, ξεκίνησε στη γαλλία, στις 7 ιουνί-
ου 2007, υπό την εποπτεία του Leboulch8,52. Ειδικώτερα, 
οι Cavazzano-Calvo, Leboulch και συν.52, επέλεξαν δύο 
θαλασσαιμικούς ασθενείς και προχώρησαν σε μεταμό-
σχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, τα οποία 
είχαν προηγουμένως υποστεί μεταγωγή με λεντιικό φο-
ρέα β-σφαιρίνης65. ο πρώτος ασθενής, ένας 28-χρονος, 
εμφάνισε παρατεταμένη απλασία, πιθανόν λόγω του πε-
ριορισμένου αριθμού αρχέγονων αιμοποιητικών κυττά-
ρων που του χορηγήθηκαν, οπότε απαιτήθηκε άμεσα να 
μεταμοσχευθεί με μη-διορθωμένα κύτταρα του μυελού 
του, τα οποία είχαν καταψυχθεί προληπτικά για ασφά-
λεια. το ανωτέρω γεγονός είχε ως αποτέλεσμα, τόσο τα 
διορθωμένα με τον φορέα κύτταρα, όσο και η θεραπευ-
τική β-σφαιρίνη, να μην αποκτήσουν ικανοποιητικά επί-
πεδα στο περιφερικό αίμα και έτσι να μην επιτρέπουν 
την εξαγωγή συμπερασμάτων για τη θεραπευτική έκβα-
ση της συγκεκριμένης περίπτωσης. ο δεύτερος ασθενής 
ήταν ένας 18-χρονος με μείζονα θαλασσαιμία (ηbE/βο), 
που από την ηλικία των τριών ετών υπήρξε μεταγγιζό-
μενος με ερυθρά αιμοσφαίρια, λαμβάνοντας 160 ml/kg 
ετησίως. ο συγκεκριμένος ασθενής, έλαβε 4x106 CD34+ 

κύτταρα/kg52 και 33 μήνες μετά τη μεταμόσχευση, τα 
επίπεδα των γενετικά διορθωμένων κυττάρων ανήλθαν 
στο 33%. Παρατηρήθηκε επίσης ταυτόχρονη αύξηση των 
επιπέδων της β-σφαιρίνης η οποία και οδήγησε σε βελ-
τίωση της ποιότητας των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Ένα 
έτος μετά τη μεταμόσχευση, ο συγκεκριμένος ασθενής 

έπαψε να έχει ανάγκη μεταγγίσεων, γεγονός που ισχύει 
μέχρι και σήμερα, τέσσερα έτη μετά από την ημέρα της 
μεταμόσχευσης.

η σημασία της επιτυχημένης αυτής γονιδιακής θε-
ραπείας της β-θαλασσαιμίας για το μέλλον πολλών μο-
νογονιδιακών ασθενειών είναι τεράστια, δεδομένου ότι 
αποτελεί ζωντανό παράδειγμα ότι η μοριακή αυτή θερα-
πευτική προσέγγιση είναι αποτελεσματική. Εντούτοις, 
υπάρχουν ορισμένα επιπρόσθετα στοιχεία τα οποία δεν 
είναι δυνατόν να παραβλεφθούν και αφορούν στην ασφά-
λεια των φορέων και πιο συγκεκριμένα στο φαινόμενο 
της εισχωρητικής μεταλλαξιγένεσης λόγω ένθεσής του 
φορέα σε λειτουργική περιοχή. 

6. Η εισχωρητική μεταλλαξιγένεση  
και οι μονωτές χρωματίνης

Όπως κάθε νέα θεραπευτική προσέγγιση, έτσι και η 
χρήση ρετροϊικών φορέων για τη γονιδιακή μεταφορά δύ-
ναται να προκαλέσει ανεπιθύμητες ενέργειες, κυρίως λόγω 
της ιικής ενσωμάτωσης σε κυτταρικά πρωτο-ογκογονί-
δια, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση 
των εν λόγω ογκογονιδίων. το φαινόμενο αυτό καλείται 
εισχωρητική μεταλλαξιγένεση. η ένθεση του ρετροϊικού 
DNA συνιστά βασικό βήμα στον κύκλο ζωής των ρετροϊ-
ών κατά το οποίο το ιικό γονιδίωμα ενσωματώνεται με τη 
μορφή του προϊού στο γονιδίωμα του κυττάρου-ξενιστή. 
κατά τη διάρκεια της συγκεκριμένης διαδικασίας, το ρε-
τροϊικό γονιδίωμα αλληλεπιδρά με διάφορες κυτταρικές 
και ιικές πρωτεΐνες, δημιουργώντας το σύμπλοκο προ-
ενσωμάτωσης (pre-integrationcomplex). για τους ογκο-
ρετροϊούς, όπως ο MLV, η αντίστροφη μεταγραφή και η 
δημιουργία του συμπλόκου προ-ενσωμάτωσης συμβαί-
νουν με τους ίδιους ρυθμούς σε διαιρούμενα ή μη κύτ-
ταρα, αλλά ιική ενσωμάτωση παρατηρείται τελικά μόνο 
σε διαιρούμενα κύτταρα, γεγονός το οποίο σημαίνει ότι 
για τον MLV το σύμπλοκο προ-ενσωμάτωσης έρχεται σε 
επαφή με τα χρωμοσώματα του κυττάρου-ξενιστή, μό-
νο κατόπιν λύσης του πυρηνικού φακέλου99. Δεν ισχύει 
όμως το ίδιο και για τους λεντιιούς καθώς οι τελευταί-
οι διασχίζουν την πυρηνική μεμβράνη, ενσωματώνοντας 
με αυτό τον τρόπο το γονιδίωμα τους, τόσο σε διαιρού-
μενα όσο και σε μη διαιρούμενα κύτταρα, γεγονός που 
τους καθιστά ιδανικούς φορείς γονιδιακής θεραπείας100.

ςυγκεκριμένα, στην περίπτωση της κλινικής μελέτης 
για τη φυλοσύνδετη βαρειά συνδυασμένη ανοσοανεπάρ-
κεια (X-SCID) η πρόκληση λευχαιμίας σε 4 από 11 ασθε-
νείς οφείλεται στην ενσωμάτωση του ογκορετροϊικού 
φορέα στο ογκογονίδιο LMO2101 το οποίο ενεργοποιήθη-
κε κατόπιν αλληλεπίδρασής του με τις αλληλουχίες του 
ενισχυτή που ευρίσκονται στην περιοχή LTR του φορέα. 
τα συγκεκριμένα γεγονότα, καθώς επίσης και η ενσωμά-
τωση άλλου ογκορετροϊικού φορέα σε 9 πειραματόζωα, 
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συνολικά 14 φορές στο ογκογονίδιο MDS1-EVI1102, οδή-
γησε σε επανεκτίμηση των μηχανισμών της εισχωρητι-
κής μεταλλαξιγένεσης. 

Αρχικά, αν και η πιθανότητα εισχωρητικής μεταλ-
λαξιγένεσης είχε θεωρηθεί ως υπαρκτή103, εν τούτοις, ο 
κίνδυνος είχε εκτιμηθεί ως πολύ χαμηλότερος από τον 
πραγματικό104, κυρίως λόγω της υπόθεσης ότι η ενσωμά-
τωση του προϊού στο ανθρώπινο γονιδίωμα πραγματοποι-
είται σε τυχαίες θέσεις και επομένως θεωρήθηκε μάλλον 
απίθανο η ενσωμάτωση να πραγματοποιηθεί εντός των 
αλληλουχιών κάποιου κυτταρικού ογκογονιδίου. με την 
εφαρμογή ωστόσο των νέων επαναστατικών μεθόδων αλ-
ληλούχισης του ανθρώπινου γονιδιώματος και μετά από 
εκτενή μελέτη των σημείων ενσωμάτωσης των ρετροϊ-
ών, αποκαλύφθηκε ότι οι διαφορετικές ομάδες ρετροϊών 
εμφανίζουν διάκριτα πρότυπα ενσωμάτωσης. ςχετικά 
πρόσφατα έγινε λεπτομερής καταγραφή των θέσεων εν-
σωμάτωσης στα CD34+ αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 
τα οποία αποτελούν τους κατ’ εξοχήν στόχους της γονιδι-
ακής μεταφοράς για τις αιμοποιητικές ασθένειες. οι με-
λέτες αυτές αποκάλυψαν ότι οι ογκορετροϊοί, έχουν την 
τάση να ενσωματώνονται πέριξ της αρχής έναρξης της 
γονιδιακής μεταγραφής, δηλαδή στις αμιγώς ρυθμιστι-

Σχήμα 3. Κατασκευή των αυτοαδρανοποιούμενων (SIN, Self Inactivating) φορέων. Επειδή η ενεργοποίηση των ογκογονιδίων 
οφείλεται στα ισχυρά στοιχεία ενισχυτών που υπάρχουν εντός της περιοχής u3 του lTR των ρετροϊών (Α και Β), αν αφαιρεθεί ένα 
μεγάλο τμήμα της περιοχής u3 (Γ), το αποτέλεσμα θα είναι να εκλείψουν οι ενισχυτές οι οποίοι θα είχαν τη δυνατότητα να οδη-
γήσουν σε ενεργοποίηση τα γειτονικά ογκογονίδια (Δ). (lTR=long terminal repeats, μακρές τελικές επαναληπτικές αλληλουχίες).

κές περιοχές της έκφρασης των γονιδίων, ενώ οι λεντιιοί 
προτιμούν να ενσωματώνονται σε μεταγραφικά ενεργές 
περιοχές της χρωματίνης105,106. Αυτά τα πρότυπα υποδη-
λώνουν διαφορετικούς μηχανισμούς ενσωμάτωσης για τις 
δύο διαφορετικές ομάδες των ρετροϊών, χωρίς ωστόσο 
να είναι γνωστή η βάση των διαφορών αυτών και οπωσ-
δήποτε αντανακλούν διαφορετικές αλληλεπιδράσεις των 
συμπλόκων προ-ενσωμάτωσης των ιών των δύο ομάδων 
με συγκεκριμένες κυτταρικές πρωτεΐνες, αλληλουχίες 
DNA ή σχετιζόμενες με τη μεταγραφή δομές.

η ενεργοποίηση γειτονικών ογκογονιδίων, ως προς 
τη θέση ενσωμάτωσης του προϊού, ειδικά μετά τα προ-
βλήματα που δημιουργήθηκαν στην περίπτωση της κλι-
νικής μελέτης για τη φυλοσύνδετη βαρειά συνδυασμένη 
ανοσοανεπάρκεια, θεωρήθηκε ως η σημαντικότερη ανε-
πιθύμητη ενέργεια στα πλαίσια εφαρμογής μιας θεραπευ-
τικής προσέγγισης γονιδιακής μεταφοράς. Ως εκ τούτου, 
η παγκόσμια ερευνητική κοινότητα ανέπτυξε άμεσα δι-
άφορες στρατηγικές αντιμετώπισης του συγκεκριμένου 
προβλήματος. η πρώτη στρατηγική αντιμετώπισης προ-
τείνει την κατασκευή των αυτοαδρανοποιούμενων (SIN, 
Self Inactivating) φορέων (ςχήμα 3). Επειδή η ενεργο-
ποίηση των ογκογονιδίων οφείλεται στα ισχυρά στοιχεία 
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Σχήμα 4. Μονωτές χρωματίνης και μονωμένοι ρετροϊικοί φορείς γονιδιακής θεραπείας. Οι μονωτές χρωματίνης, είναι αλλη-
λουχίες DNA που έχουν την ιδιότητα να ανεξαρτητοποιούν την έκφραση μιας ευρύτερης γονιδιακής περιοχής από την έκφραση 
μιάς γειτονικής γονιδιακής περιοχής. Επί παραδείγματι, η γονιδιακή έκφραση μιας περιοχής ευχρωματίνης δεν είναι δυνατόν να 
κατασταλεί από τη δραστηριότητα μιας ετεροχρωματινικής περιοχής με την οποία γειτνιάζει (ή το αντίστροφο) εάν παρεμβάλ-
λεται μεταξύ τους ένας μονωτής χρωματίνης (Α και Β). Επομένως, η ενσωμάτωση ενός μονωτή χρωματίνης στην περιοχή u3 του 
lTR (Γ) αφ’ ενός προσφέρει επιπλέον προστασία από την ενεργοποίηση γειτονικών ογκογονιδίων (Δ) και αφ’ ετέρου εξασφαλί-
ζει τη σταθερή έκφραση του θεραπευτικού γονιδίου σε περίπτωση ενσωμάτωσης του φορέα σε ετεροχρωματινική περιοχή (Ε).

ενισχυτών που υπάρχουν εντός της περιοχής U3 του LTR 
των ρετροϊών (ςχήμα 3Α και 3Β), είναι λογικό πως αν 
αφαιρεθεί ένα μεγάλο τμήμα της περιοχής U3 (ςχήμα 
3γ) το αποτέλεσμα θα είναι ότι θα εκλείψουν οι ενισχυ-
τές που θα ήταν δυνατόν να οδηγήσουν σε ενεργοποίηση 
τα γειτονικά ογκογονίδια (ςχήμα 3Δ). η συγκεκριμένη 
στρατηγική, όντως προήγαγε την ασφαλή χρήση των ρε-
τροϊών στη γονιδιακή θεραπεία. 

η δεύτερη στρατηγική, προτείνει την ενσωμάτωση 
μονωτών χρωματίνης στην περιοχή U3 του LTR. οι μο-
νωτές χρωματίνης, είναι αλληλουχίες DNA που έχουν 
την ιδιότητα να ανεξαρτητοποιούν την έκφραση μιας 
γονιδιακής περιοχής από την έκφραση της γειτονικής 
γονιδιακής περιοχής, παρεμποδίζοντας τις φυσικές αλλη-
λεπιδράσεις τους. Επί παραδείγματι, η γονιδιακή έκφρα-
ση μιας περιοχής ευχρωματίνης δεν επηρεάζεται από την 
ετεροχρωματινική περιοχή με την οποία γειτνιάζει, εάν 
παρεμβάλλεται μεταξύ τους ένας μονωτής χρωματίνης 

(ςχήμα 4Α και 4Β). Επομένως, η ενσωμάτωση ενός μο-
νωτή χρωματίνης στην περιοχή U3 του LTR (ςχήμα 4γ), 
αφ’ ενός προσφέρει επιπλέον προστασία από την ενερ-
γοποίηση γειτονικών ογκογονιδίων (ςχήμα 4Δ) και αφ’ 
ετέρου έχει σαν αποτέλεσμα τη διασφάλιση της έκφρα-
σης του θεραπευτικού γονιδίου σε περίπτωση ενσωμά-
τωσης του φορέα σε ετεροχρωματινική περιοχή (ςχήμα 
4Ε). Ειδικά για τη γονιδιακή θεραπεία των αιμοσφαιρινο-
παθειών, η ερευνητική ομάδα του Persons72, έδειξε ότι η 
έκφραση των γονιδίων της σφαιρίνης ήταν ευμετάβλητη 
λόγω ενσωμάτωσης του φορέα σε μεταγραφικά ανενερ-
γές περιοχές της χρωματίνης. Έκτοτε, πολλές ερευνητι-
κές ομάδες, με πρωτοπόρους την ερευνητική ομάδα του 
καθηγητή ςταματογιαννόπουλου, απέδειξαν την αναγκαι-
ότητα ενσωμάτωσης μονωτών χρωματίνης στους φορείς 
που προορίζονται για τη γονιδιακή θεραπεία των αιμο-
σφαιρινοπαθειών107.

Ως εκ τούτου, και ο φορέας που χρησιμοποιείται στην 
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τρέχουσα κλινική μελέτη γονιδιακής θεραπείας για την 
β-θαλασσαιμία, κατόπιν απαίτησης του επιβλέποντος ομο-
σπονδιακού οργανισμού Food and Drug Administration 
(FDA) των ηΠΑ, τροποποίηθηκε με την ενσωμάτωση 
τμήματος του μονωτή χρωματίνης cHS4 στην περιοχή U3 
του LTR52. καίτοι ελήφθησαν όλα τα απαραίτητα μέτρα 
προκειμένου να εξασφαλισθεί η ασφάλεια του ασθενούς 
και παρόλο που μέχρι στιγμής η μελέτη θεωρείται επιτυ-
χημένη, εντούτοις, τον μάιο του 2009, από τον γαλλικό 
Φορέα Φαρμάκων ανακοινώθηκε ότι ο ασθενής εμφανί-
ζει μια σχετική επικράτηση κλώνου (clonal dominance), 
καθώς το 10% των γενετικά τροποποιημένων κυττάρων 
εμφανίζουν τον φορέα ενσωματωμένο στο τρίτο ιντρόνιο 
του γονιδίου HMGA2, το οποίο αναφέρεται ως πιθανό 
ογκογονίδιο52. Ωστόσο, ο ασθενής εξακολουθεί τουλάχι-
στον τους τελευταίους 18 μήνες να εμφανίζει σταθερή και 
βελτιωμένη κλινική εικόνα, ενώ ο επικεφαλής της κλι-
νικής μελέτης Leboulch, επεσήμανε ότι παραμένει αδι-
ευκρίνηστο το αν όντως η ενσωμάτωση του φορέα στο 
συγκεκριμένο γονίδιο οδήγησε σε αυτή τη σχετικά υψηλή 
αντιπροσώπευση των γενετικά τροποποιημένων κυττά-
ρων στην αιμοποίηση, καθώς είναι πιθανό αυτή η παρα-
τήρηση απλώς να αντανακλά τις συνέπειες ενσωμάτωσης 
περιορισμένου αριθμού γενετικά τροποποιημένων αρχέγο-
νων αιμοποιητικών κυττάρων στον μυελό του ασθενούς.

λόγω της ανωτέρω κλωνικής επικράτησης του κλώ-
νου HMGA2, οι Ronen και συν.108, μελέτησαν πιο εκτε-
ταμένα την ασφάλεια του φορέα LG αξιολογώντας την 
πιθανότητα ενεργοποίησης γειτονικών ογκογονιδίων λό-
γω της ενσωμάτωσής του, καθώς και την τυχόν επιλε-
κτική επέκταση κλώνων. Αφού διόρθωσαν επιτυχώς τον 
θαλασσαιμικό φαινότυπο in vivo σε μοντέλο ποντικού 
β-θαλασσαιμίας, παρετήρησαν τη συνιθισμένη ενσωμά-
τωση σε μεταγραφικά ενεργές περιοχές, χωρίς να υπάρ-
χει οιαδήποτε ενσωμάτωση στην περιοχή HMGA2 και 
χωρίς καμία κλωνική επικράτηση ακόμα και 9.2 μήνες 
μετά τη μεταμόσχευση. ςε παρόμοια συμπεράσματα κα-
τέληξαν οι Negre και συν. από αντίστοιχες μελέτες για 
τον βελτιωμένο λεντιϊκό φορέα LG/HA-Y68. 

Συμπερασματικά
η επιτυχημένη χρήση των λεντιιών ως φορέων θε-

ραπευτικών γονιδίων, έχει σηματοδοτήσει μια νέα επο-
χή για τη γονιδιακή θεραπεία των αιμοσφαιρινοπαθειών 
και κυρίως της β-θαλασσαιμίας. ο συνεχής σχεδιασμός 
βελτιωμένων λεντιικών φορέων οδήγησε ταχέως στην 
επιτυχημένη μεταφορά, ενσωμάτωση και έκφραση του 
θεραπευτικού διαγονιδίου της β- ή γ-σφαιρίνης του αν-
θρώπου σε αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα από θαλασ-
σαιμικό μοντέλο ποντικού, με αποτέλεσμα τη φαινοτυπική 
βελτίωση της νόσου in vivo. Παράλληλα, αποδείχθηκαν 
αποτελεσματικοί και σε ανθρώπινα αρχέγονα αιμοποιητι-
κά CD34+ κύτταρα απομονωμένα από μυελό των οστών ή 
περιφερικό αίμα ασθενών με β-θαλασσαιμία, αφού επέτυ-
χαν την αποκατάσταση της ερυθροποίησης in vitro. Επα-
ναστατική υπήρξε η πρώτη επιτυχημένη κλινική μελέτη 
η οποία ξεκίνησε στη γαλλία τον ιούνιο του 2007 από 
την ομάδα του Philippe Leboulch κατά την οποία ένας 
18-χρονος ασθενής με μείζονα β-θαλασσαιμία κατέστη 
ανεξάρτητος μεταγγίσεων, μόλις ένα χρόνο μετά από τη 
μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων τα 
οποία είχαν υποστεί μεταγωγή με το λεντιικό φορέα της 
β-σφαιρίνης Lenti Globin®. ο συγκεκριμένος ασθενής πα-
ραμένει ανεξάρτητος μεταγγίσεων μέχρι σήμερα. Εντού-
τοις, τη μεγάλη αυτή επιτυχία της γονιδιακής θεραπείας 
της β-θαλασσαιμίας, επισκιάζουν οι ανησυχίες για την εν-
σωμάτωση του φορέα σε γειτνίαση με το δυνητικό ογκο-
γονίδιο HMAG2, καθιστώντας επιτακτική την ανάγκη για 
ασφαλέστερο σχεδιασμό φορέων που προορίζονται για 
γονιδιακή θεραπεία με τη χρήση μονωτών, όσο και στην 
ανάπτυξη στρατηγικών που επιτρέπουν τη σήμανση του 
φορέα και τον καθορισμό των θέσεων ενσωμάτωσής του 
σε ασφαλείς περιοχές, μετά τη μεταμόσχευση. Παράλλη-
λα, η βελτίωση των συνθηκών καλλιέργειας τωνCD34+ 

κυττάρων in vitro με σκοπό τον εμπλουτισμό τους, καθώς 
και η αναζήτηση εναλλακτικών πηγών βλαστικών κυτ-
τάρων-στόχων, όπως τα ολοδύναμα επαγόμενα κύτταρα 
iPS, υπόσχονται περισσότερες επιτυχημένες και ασφα-
λείς κλινικές μελέτες στο άμεσο μέλλον.
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ABSTRACT: β-Thalassemias represent a heterogeneous group of monogeneic disorders affecting the 
β-globin chain synthesis. They are caused by more than 200 mutations, which result either in reduced or 
in absence of β-globin chain synthesis. As a consequence, there is an excess of α-globin molecules pre-
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cipitating in red blood precursors, leading to impaired erythrocyte maturation, mechanical damage and 
ultimately to apoptosis. Current therapeutic approaches include blood transfusions, often combined with 
iron chelation and splenectomy, while the only so far definite treatment is that of HLA-matched hemat-
opoietic stem cell transplantation. The multiple side-effects from regular blood transfusions, such as iron 
accumulation in vital organs, as well as the limited number of HLA-matched donors, have pointed to-
wards the need for alternative treatments, such as gene therapy. The major breakthrough in β-thalassemia 
gene therapy occurred a decade ago with the development of globin lentiviral vectors, employed to de-
liver the therapeutic transgene, while the first proof that gene therapy can be curative came only recently 
from France, where a 18-year old thalassemic patient became transfusion independent, following bone 
marrow transplantation of lentivirally-transduced hematopoietic stem cells. Moreover, the emergence 
of new ‘key players’ in globin switching control and HbF expression, such as the transcription factors 
BCL11A and KLF1, and the development of the technology of induced pluripotent stem cells (iPS), con-
stitute quite promising tools towards more effective gene therapy strategies.
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