
Μεσεγχυματικά κύτταρα: Ιδιότητες και κλινικές εφαρμογές

Aριστέα K. Μπάτσαλη, Ελένη A. Παπαδάκη, Χαράλαμπος Ποντίκογλου

ΠΕΡιληΨη: τα μεσεγχυματικά κύτταρα του στρώματος (mesenchymal stromal cells-MSCs) του μυελού 
των οστών είναι πολυδύναμα προγονικά κύτταρα, που μπορούν να αυτο-ανανεώνονται και να διαφορο-
ποιούνται προς λίπος, οστό και χόνδρο, τους τρεις κύριους, δηλαδή, ιστούς μεσεγχυματικής προέλευσης. 
Tα MSCs διαθέτουν επίσης ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες και μειωμένη ανοσογονικότητα. τα χαρα-
κτηριστικά αυτά, σε συνδυασμό με την ευχερή απομόνωση των κυττάρων από τον μυελό των οστών και 
την ικανότητά τους να πολλαπλασιάζονται ταχέως in vitro,οδήγησαν σε μια σειρά μελετών, όπου εξετά-
ζεται η δυνατότητα θεραπευτικής χρησιμοποίησης των μSCs σε διάφορες κλινικές εφαρμογές. η πα-
ρούσα ανασκόπηση παρουσιάζει κριτικά τα υπάρχοντα δεδομένα σχετικά με τη βιολογία των MSCs και 
συνοψίζει τις κλινικές μελέτες αναφορικά με τη χρήση των κυττάρων σε αντιπροσωπευτικές εφαρμο-
γές αναγεννητικής ιατρικής/ιστικής μηχανικής, καθώς και στη μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων.
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Aνασκόπηση

λάβει, κατά καιρούς, ποικίλες ονομασίες. το 19915 υιοθε-
τήθηκε για πρώτη φορά ο όρος στελεχιαία μεσεγχυματι-
κά κύτταρα, που ακολούθως βρήκε μεγάλη απήχηση στη 
βιβλιογραφία. Εντούτοις, η ορθότητα του όρου έχει αμ-
φισβητηθεί από ορισμένους συγγραφείς, οι οποίοι υπο-
στηρίζουν ότι τα μεσεγχυματικά κύτταρα του στρώματος 
(MSCs) ενδεχομένως να μην πληρούν τα αυστηρά κρι-
τήρια ενός στελεχιαίου κυττάρου. με βάση την άποψη 
αυτή η International Society for Cellular Therapy έχει 
προτείνει το όρο πολυδύναμα μεσεγχυματικά κύτταρα 
του στρώματος (multipotent mesenchymal stromal cells)6.

Αφήνοντας κατά μέρος την ορολογία είναι αξιοση-
μείωτο ότι εκτός από τον μυελό των οστών, παρόμοια 
MSCs έχουν απομονωθεί και από ποικίλους άλλους 
ιστούς, όπως ο λιπώδης ιστός, οι σκελετικοί μύες, το πε-
ριόστεο, το περιχόνδριο, o αρθρικός υμένας, το αμνιακό 
υγρό και ο πλακούντας, καθώς και το εμβρυϊκό αίμα, το 
ήπαρ, ο πνεύμονας και ο σπλήνας7. Ωστόσο, θα πρέπει να 
σημειωθεί ότι οι πληθυσμοί αυτοί των μεσεγχυματικών 
κυττάρων δεν είναι ισότιμοι ως προς την ικανότητα δι-
αφοροποίησης τους. το παρόν κείμενο θα εστιαστεί στα 
μυελικά MSCs, που αποτελούν μέχρι στιγμής και τον κα-
λύτερα χαρακτηρισμένο κυτταρικό πληθυσμό. 

Θα πρέπει να τονιστεί, ότι τα περισσότερα δεδομένα 
αναφορικά με τα βιολογικά χαρακτηριστικά των MSCs 
του μυελού των οστών προέρχονται από in vitro μελέτες, 
που έχουν γίνει σε καλλιεργηθέντα κύτταρα. Επί του πα-
ρόντος, η απομόνωση και η ταυτοποίηση των μυελικών 

πολυδύναμα μεσεγχυματικά κύτταρα  
του στρώματος του μυελού των οστών

ιστορικά, πειστική απόδειξη ότι ο μυελός των οστών 
περιλαμβάνει εκτός από πολυδύναμα προγονικά αιμο-
ποιητικά κύτταρα και μη αιμοποιητικά τοιαύτα προέκυ-
ψε για πρώτη φορά από τις πρωτοποριακές μελέτες των 
Friedenstein και συν. στα τέλη μέσα της δεκαετία του 
19601. Χρησιμοποιώντας υγρές μυελικές καλλιέργειες, 
οι ερευνητές διέκριναν μεμονωμένες αποικίες επιμήκων 
κυττάρων δίκην ινοβλαστών, οι οποίες όταν μεταμοσχεύ-
ονταν υπό την νεφρική κάψα ζώων μπορούσαν να δια-
φοροποιούνται σε κύτταρα χόνδρου, οστίτη και ινώδη 
ιστού. μεταγενέστερες μελέτες στις δεκαετίες του 1980 
και 1990 επεξέτειναν τα ως άνω δεδομένα και κατέστη-
σαν σαφές ότι τα κύτταρα που ταυτοποιήθηκαν από τους 
Friedenstein και συν. ήταν πολυδύναμα και μπορούσαν να 
δώσουν γένεση σε κύτταρα μεσοδερμικής προέλευσης, 
όπως οστεοκύτταρα, λιποκύτταρα και χονδροκύτταρα2-4.

Από την αρχική τους περιγραφή και εξής, τα μυελικά 
μη αιμοποιητικά πολυδύναμα προγονικά κύτταρα έχουν 
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MSCs βασίζεται κυρίως στην ικανότητά τους να προσκολ-
λώνται στον πυθμένα της καλλιεργητικής φλάσκας, στον 
ανοσοφαινότυπο και στη δυνατότητά τους να διαφοροποι-
ούνται, υπό τις κατάλληλες συνθήκες, σε οστεοκύτταρα, 
λιποκύτταρα και χονδροκύτταρα (εικόνα).

ςε ό,τι αφορά στον ανοσοφαινότυπο των μSCs, 
τα καλλιεργούμενα κύτταρα εκφράζουν μια σειρά μη 
ειδικών αντιγόνων επιφανείας, όπως CD44 (hyaluro-
nan receptor), CD73 (ecto nucleotidase), CD90 (thy-1), 
CD105(transforming growth factor-b receptor III),CD146 
(melanoma-cell adhesion molecule, Mel-CAM), ενώ αντί-
θετα δεν εκφράζουν τους αιμοποιητικούς δείκτες CD45, 
CD34, CD11b, CD14, CD192,8,9. Επιπλέον, τα μSCs εκ-
φράζουν χαμηλά επίπεδα αντιγόνων μείζονος συμπλέγ-
ματος ιστοσυμβατότητας (MHC) τάξης ι, ενώ αντιγόνα 
τάξης ιι ανιχνεύονται μόνο μετά από βραχεία επώαση 
με ιντερφερόνη γ.

ςε αντίθεση με τα καλλιεργηθέντα MSCs, σχετικά 
περιορισμένα δεδομένα υπάρχουν αναφορικά με τα χα-
ρακτηριστικά των πρωτογενών (native) MSCs (nMSCs), 
τα οποία δίνουν γένεση στα προσκολλώμενα στην καλλι-
εργητική φλάσκα κύτταρα. Αυτό οφείλεται εν μέρει στην 
πολύ μικρή συχνότητα των nMSCs στα μυελικά επιχρί-
σματα, 1-10 ανά 105 εμπύρηνα κύτταρα του μυελού10,11, 

καθώς επίσης και στην έλλειψη ειδικών δεικτών που να 
επιτρέπουν την απευθείας απομόνωσή τους από το μυελό. 
Παρ’ όλα αυτά, με βάση τον ανοσοφαινότυπο των καλλι-
εργηθέντων MSCs, διάφορα μεμβρανικά αντιγόνα έχουν 
μέχρι στιγμής χρησιμοποιηθεί με σκοπό τον εμπλουτισμό 
σε μυελικά nMSCs. μεταξύ των δεικτών αυτών περιλαμ-
βάνονται το αντιγόνο Stro-1, το GD2 (ganglioside), το 
SSEA4 (stage-specific embryonic antigen), το CD49a, το 
CD146, το CD200 και το CD271 (neural growth factor 
receptor)10,12,13. Χρησιμοποιώντας τους δείκτες αυτούς δι-
άφορες ερευνητικές ομάδες έχουν δείξει ότι τα MSCs in 
vivo εντοπίζονται περιαγγειακά και πιθανότατα ταυτίζο-
νται με τα περικύτταρα ή προέρχονται από τα τελευταία. 
τα περικύτταρα είναι κύτταρα που ευρίσκονται μακριά 
από τον αυλό του αγγείου, σε στενή επαφή με τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα13-19. Aυτή ακριβώς η in vivo εντόπιση 
των MSCs θα μπορούσε να ερμηνεύσει τη δυνατότητα 
απομόνωσής τους από ποικίλα όργανα και ιστούς, όπως 
προαναφέρθηκε.

Ειπώθηκε προηγουμένως ότι τα μSCs χαρακτηρίζο-
νται από την ικανότητά τους να διαφοροποιούνται προς 
οστεοκύτταρα, λιποκύτταρα και χονδροκύτταρα. Εντού-
τοις, έχει υποστηριχθεί ότι ο πολυδύναμος χαρακτήρας 
των MSCs μπορεί ακόμα να περιλαμβάνει και δυνατό-
τητα διαφοροποίησης προς λεία μυϊκά κύτταρα αγγείων, 
σκελετικά και καρδιακά μυϊκά κύτταρα, ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, νευρικό ιστό και ηπατοκύτταρα10,11. Ωστόσο, είναι 
γενικά παραδεκτό, ότι με εξαίρεση τα λεία μυϊκά κύττα-
ρα αγγείων, δεν υπάρχει μέχρι στιγμής κατηγορηματική 
απόδειξη αναφορικά με τη διαφοροποίηση των MSCs σε 
ιστούς μη μεσοδερμικής προέλευσης10,11. 

Ανοσορυθμιστικές ιδιότητες των MsCs
Mια ενδιαφέρουσα και με μεγάλη κλινική σημασία 

ιδιότητα των MSCs είναι η ικανότητά τους να διαφεύγουν 
της ανοσολογικής αναγνώρισης και να αναστέλλουν διά-
φορες λειτουργίες του ανοσολογικού συστήματος10,20-24. 
η μικρή/ενδιάμεση έκφραση αντιγόνων MHC τύπου ι, 
η έλλειψη της έκφρασης αντιγόνων μηC τύπου ιι, κα-
θώς και η απουσία συν-διεγερτικών (co-stimulatory) μο-
ρίων, σε συνδυασμό με το ότι τα MSCs δεν προκαλούν 
αντιδραστικό πολλαπλασιασμό των T λεμφοκυττάρων, 
συνηγορούν υπέρ του ότι αυτά έχουν ενδογενώς χαμη-
λή αντιγονικότητα10,20-24. Αναφορικά με την ανοσοκατα-
σταλτική δράση των MSCs, πρόσφατες μελέτες έχουν 
δείξει ότι αυτή ενδεχομένως προϋποθέτει ενεργοποίηση 
με προ-φλεγμονώδεις παράγοντες όπως η ιFN-γ σε συν-
δυασμό με τον TNF-α, την IL-1α ή την IL-1β11. Αν και 
οι ακριβείς μηχανισμοί μέσω των οποίων επιτυγχάνεται 
η ανοσοκαταστολή δεν είναι ξεκάθαροι, εντούτοις φαί-
νεται ότι αυτή είναι κατ’αρχάς απόρροια της ικανότητας 
των MSCs να αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό και των 

Εικόνα. (Α) Μορφολογία καλλιεργηθέντων μυελικών MSCs. (Β) 
Xρώση με Alizarin red για την ανάδειξη της διαφοροποίησης 
των ΜSCs προς οστεοβλάστες, μετά από 21 ημέρες καλλιέρ-
γειας σε κατάλληλο θρεπτικό υλικό) (Γ) Χρώση με Ο red O για 
τη ανάδειξη της διαφοροποίησης των MSCs προς λιποκύττα-
ρα, μετά από 14 ημέρες καλλιέργειας σε κατάλληλο θρεπτι-
κό υλικό. Οι πυρήνες των κυττάρων βάφτηκαν με DAPI (μπλε). 
(Δ) Χρώση με Safranin O για την ανάδειξη της διαφοροποίη-
σης των MSCs προς υπερτροφικά χονδροκύτταρα, μετά από 
21 ημέρες σε κατάλληλο θρεπτικό υλικό.
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ενεργοποίηση των τ λεμφοκυττάρων μετά από διέγερση 
με αλλοαντιγόνα ή μη ειδικά μιτογόνα in vitro10,11. το γε-
γονός αυτό έχει συσχετισθεί με αναχαίτιση (arrest) των 
τ λεμφοκυττάρων στη φάση G0-G1 του κυτταρικού κύ-
κλου, μέσω αναστολής της κυκλίνης D2, καθώς με αύ-
ξηση του ποσοστού των T ρυθμιστικών κυττάρων και 
επαγωγή της διαφοροποίησης προς Th2 κύτταρα10,11,20-24. 
για τις δράσεις αυτές των MSCs φαίνεται ότι απαιτείται 
τόσο διακυτταρική επαφή όσο και έκκριση διαλυτών πα-
ραγόντων από τα MSCs, όπως ο TGF-β1 (transforming 
growth factor- β1), ο ηGF (hepatocyte growth factor), 
η ιDO (indoleamine 2,3-dioxygenase), το NO (nitric 
oxide) και η PGE2 (prostagladin 2)20-24. Εκτός από τα 
τ-λεμφοκύτταρα, τα MSCs μπορούν επίσης να αναστέ-
λουν τον πολλαπλασιασμό των B-λεμφοκυττάρων, των 
NK κυττάρων, καθώς και των δενδριτικών κυττάρων10,11. 
Έτσι, τα MSCs διαταράσσουν την ωρίμανση των B λεμ-
φοκυττάρων και την παραγωγή αντισωμάτων από αυτά, 
ελαττώνουν την παραγωγή κυτταροκινών από τα NK κύτ-
ταρα και τέλος αναστέλλουν τη διαφοροποίηση, την ωρί-
μανση και ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων20-24. 
Θα πρέπει πάντως να τονιστεί ότι η ανοσοκατασταλτι-
κή/ανοσορρυθμιστική δράση των MSCs εξαρτάται/ευ-
οδώνεται από φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως η IFNγ, 
οTNF-α και οι συνδέτες των toll-like υποδοχέων. Έχει 
επίσης προταθεί ότι τα λειτουργικά χαρακτηριστικά των 
MSCs τροποποιούνται ανάλογα με τα περιβαλλοντικά 
ερεθίσματα: για παράδειγμα ανάλογα με τη συγκέντρω-
ση της IFNγ στο περιβάλλον, τα MSCs μπορούν να δρά-
σουν είτε ως αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα είτε ως 
ανοσοκατασταλτικά τοιαύτα11,22 .

Κλινικές εφαρμογές των MsCs
Όταν τα MSCs προστεθούν στην καλλιεργητική φλά-

σκα, εισέρχονται καταρχάς σε μία φάση προσαρμογής 
(lag phase) και ακολούθως αρχίζουν να πολλαπλασιάζο-
νται γρήγορα, με χρόνο διπλασιασμού του πληθυσμού 
(population doubling time) που ποικίλλει ανάλογα με 
την ηλικία του δότη και την αρχική πυκνότητα των κυτ-
τάρων. Εν συνεχεία, όταν ο πυθμένας της φλάσκας κα-
ταστεί συρρέων (confluent) τα κύτταρα αποκολλώνται 
ενζυματικά και καλλιεργούνται εκ νέου και αυτή η δια-
δικασία -γνωστή ως passage- μπορεί να επαναλαμβάνε-
ται διαδοχικά για 20-50 διπλασιασμούς του πληθυσμού2. 
Ακριβώς λόγω αυτής της δυνατότητας εκτενούς in vitro 
πολλαπλασιασμού, καθώς επίσης και της ικανότητάς τους 
για διαφοροποίηση προς διάφορους τύπους κυττάρων, σε 
συνδυασμό και με τις ανοσορυθμιστικές τους ιδιότητες, 
τα MSCs καθίστανται πολύτιμο εργαλείο για ιστική επι-
διόρθωση. η άποψη αυτή ενισχύεται από μια σειρά με-
λετών, στις οποίες έχει περιγραφεί επιτυχής ενσωμάτωση 
(engraftment) των MSCs σε διάφορους ιστούς μετά από 

τοπική έγχυση των κυττάρων, ιδιαίτερα δε επί εδάφους 
ιστικής βλάβης18,25. Ωστόσο, η μετανάστευση (homing), 
η ενσωμάτωση -είτε πρόκειται για πραγματική τοιαύτη 
είτε για σύντηξη με τα κύτταρα του ιστού- αλλά και η 
διαφοροποίηση των MSCs εντός του νοσούντος ιστού 
είναι ως επί το πλείστον πολύ περιορισμένες, για να θε-
ωρηθεί ότι ευθύνονται σε σημαντικό βαθμό για την πα-
ρατηρούμενη ιστική αναγέννηση7,16,18,25,26. Έτσι, πολλές 
ερευνητικές ομάδες υποστηρίζουν ότι τα ευεργετικά θε-
ραπευτικά αποτελέσματα των MSCs θα πρέπει να απο-
δίδονται, κατά κύριο λόγο, σε παρακρινείς δράσεις των 
κυττάρων, μέσω έκκρισης βιοδραστικών παραγόντων με 
αυξητικές, αντιφλεγμονώδεις ή/και ανοσοκατασταλτικές, 
αγγειογενετικές και αντι-αποπτωτικές ιδιότητες7,16,18,25,26.

Είναι γενικά παραδεκτό ότι το πρωτόκολλο απομό-
νωσης MSCs από τον μυελό των οστών, ο τύπος του 
θρεπτικού υλικού που χρησιμοποιείται κατά την ex vivo 
καλλιέργεια, καθώς και η διάρκεια της καλλιέργειας επη-
ρεάζουν την ικανότητα των κυττάρων να εκκρίνουν βιο-
δραστικούς παράγοντες. Ως εκ τούτου, σε μια προσπάθεια 
να υιοθετηθούν κοινά πρωτόκολλα απομόνωσης και συν-
θηκών καλλιέργειας MSCs, το European Group for Blood 
and Marrow Transplantation (EBMT) συνιστά η καλλι-
έργεια μυελικών μονοπύρηνων κυττάρων να γίνεται σε 
θρεπτικό υλικό που περιέχει 10% ορό εμβρύου βοός29,30. 
τα κύτταρα θα πρέπει να ανακαλλιεργούνται όταν οι καλ-
λιέργειες γίνουν confluent σε ποσοστό περίπου 90%, και 
να συλλέγονται στο 1ο-4ο passage. Πριν χορηγηθεί στον 
ασθενή, το κυτταρικό παρασκεύασμα θα πρέπει να μην 
περιέχει συσσωματώματα και να μην έχει ενδείξεις μό-
λυνσης από κάποιο παθογόνο. Επιπλέον, τα κύτταρα θα 
πρέπει να έχουν ατρακτοειδές σχήμα, να εκφράζουν σε 
ποσοστό 90% του δείκτες επιφανείας CD73, CD90 και 
CD105, αλλά όχι τους δείκτες CD34, CD45, CD14 και 
CD3. Tέλος το κύτταρα θα πρέπει να χορηγούνται είτε 
“φρέσκα” (χωρίς, δηλαδή, προηγουμένως να έχουν κα-
ταψυχθεί) είτε αφού έχει προηγηθεί κρυοσυντήρηση σε 
10% dimethylsulfoxide29,30. 

Α.  MSCs για τη θεραπεία της νόσου 
μοσχεύματος κατά του ξενιστή
H νόσος μοσχεύματος κατά ξενιστή (graft versus host 

disease, GVHD) αποτελεί τη σοβαρότερη επιπλοκή της 
αλλογενούς μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών 
κυττάρων. Πρόκειται για μείζονα φλεγμονώδη κατά-
σταση, απόρροια της ανοσολογικά διαμεσολαβούμενης 
“επίθεσης” τ λεμφοκυττάρων του δότη, που υπάρχουν 
στο μόσχευμα, σε ιστούς του δέκτη27. Ως θεραπεία πρώ-
της γραμμής προκρίνονται τα στεροειδή. Επί αποτυχίας, 
ωστόσο, αυτών, οι διαθέσιμες εναλλακτικές θεραπευτι-
κές επιλογές είναι γενικά μη αποτελεσματικές, με συνέ-
πεια, η πρόγνωση της ανθεκτικής στα στεροειδή GVHD 
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να είναι ιδιαίτερα δυσμενής27. Ως εκ τούτου η ανάγκη 
εξεύρεσης καινούργιων θεραπειών κρίνεται επιτακτική. 
το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με τις in vivo και in vi-
tro τεκμηριωμένες ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες των 
μSCs, έθεσαν τις βάσεις για τη διερεύνηση του ρόλου 
των τελευταίων στη θεραπεία ή/και πρόληψη της GVHD.

η αποτελεσματικότητα των MSCs στην αντιμετώπι-
ση της ανθεκτικής στην ανοσοκατασταλτική αγωγή οξεί-
ας GVHD (της εμφανιζόμενης, δηλαδή, στις πρώτες 100 
ημέρες από την αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών 
κυττάρων διαπιστώθηκε για πρώτη φορά σε ένα παιδί 9 
ετών28. το γεγονός αυτό επιβεβαιώθηκε και σε άλλες μι-
κρές σειρές ασθενών (ιδέ ανασκοπήσεις10,27,29) καθώς και 
σε μία πολυκεντρική μελέτη φάσης ιι, τη μεγαλύτερη με-
λέτη μέχρι σήμερα30. ςτην εργασία αυτή συμμετείχαν 55 
ασθενείς, ενήλικες και παιδιά, οι οποίοι έλαβαν 1-5 εγ-
χύσεις MSCs, από HLA-ταυτόσημους συγγενείς δότες, 
απλοταυτόσημους δότες ή μη συμβατούς μη συγγενείς 
δότες. η θεραπεία δεν παρουσίασε καμία μείζονα επιπλο-
κή και οδήγησε σε πλήρη ανταπόκριση 30/55 ασθενείς 
και σε μερική ανταπόκριση 9/55 πάσχοντες. Είναι αξι-
οσημείωτο ότι οι ασθενείς με πλήρη ανταπόκριση είχαν 
σημαντικά μεγαλύτερη επιβίωση στα 2 χρόνια, σε σχέ-
ση με εκείνους που ανταποκρίθηκαν μερικώς ή καθόλου.

το κλινικό όφελος από τη χορήγηση μυελικών MSCs σε 
ασθενείς με οξεία GVHD έχει επιβεβαιωθεί και σε άλλες 
μικρότερες μελέτες. Ωστόσο μεταξύ των διαφόρων εργα-
σιών παρουσιάζεται σημαντική διακύμανση (16%-77%) 
στα ποσοστά ανταπόκρισης, (ιδέ ανασκοπήσεις10,27), γεγο-
νός που θα μπορούσε να αποδοθεί στην ετερογένεια των 
ασθενών ως προς τα χαρακτηριστικά της GVHD, καθώς 
και στην ποικιλία των πρωτοκόλλων χορήγησης MSCs. 

Δεδομένου ότι η ασυμβατότητα ηLA μεταξύ του δό-
τη και του δέκτη MSCs δεν εγκυμονεί κινδύνους ούτε 
επηρεάζει την αποτελεσματικότητα των κυττάρων, τα 
τελευταία χρόνια διεξάγονται ποικίλες κλινικές μελέτες 
στηριζόμενες στο Prochymal®, ένα εμπορικά διαθέσιμο 
σκεύασμα MSCs. Έτσι, Prochymal® έχει χορηγηθεί σε 12 
παιδιατρικούς ασθενείς, για την αντιμετώπιση ανθεκτικής 
στη θεραπεία οξείας GVHD31. Επτά στα 12 παιδιά είχαν 
πλήρη και 2/12 μερική ανταπόκριση στη θεραπεία, ενώ 
9/12 παιδιά παρουσίασαν πλήρη ύφεση της GVHD στο 
γαστρεντερικό. το 2010 ανακοινώθηκαν προκαταρκτι-
κά αποτελέσματα από μια διπλή, τυφλή τυχαιοποιημένη 
placebo-ελεγχόμενη μελέτη έγχυσης Prochymal σε 192 
ασθενείς με σοβαρή ανθεκτική οξεία GVHD32. η επιβί-
ωση στις 100 ημέρες δε διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων 
της μελέτης, εντούτοις η έγχυση των MSCs οδήγησε σε 
σημαντικά μεγαλύτερη πλήρη ανταπόκριση στην GVHD 
του ήπατος ή του γαστρεντερικού συστήματος, σε σχέση 
με την ομάδα placebo. 

Εκτός από τη θεραπεία της οξείας GVHD, υπό διε-
ρεύνηση βρίσκεται επίσης ο ρόλος των μυελικών MSCs 

στην αντιμετώπιση της χρονίας GVHD. Πιο συγκεκρι-
μένα, σε μια μελέτη 19 ασθενών με ανθεκτική χρόνια 
GVHD33, η χορήγηση μυελικών MSCs οδήγησε σε πλή-
ρη ανταπόκριση σε 14/19 ασθενείς, ενώ σε 5 εξ’ αυτών 
η ανοσοκατασταλτική θεραπεία διεκόπη μετά από διά-
μεση περίοδο 384 ημερών από την έγχυση των κυττά-
ρων. ςε μια πιο πρόσφατη εργασία34 συμπεριελήφθησαν 
8 ενήλικες ασθενείς με χρόνια GVHD που έλαβαν διάφο-
ρες δόσεις MSCs. Εξ΄αυτών, ένας ασθενής πέτυχε πλή-
ρη ύφεση της GVHD, 3 μερική ύφεση ενώ 3 ασθενείς 
δεν είχαν καμία ανταπόκριση στη χορήγηση των κυττά-
ρων. Αν και τα υπάρχοντα δεδομένα είναι περιορισμένα, 
η έγχυση MSCs θεωρείται ότι επιτυγχάνει μικρότερα πο-
σοστά πλήρους ύφεσης στην οξεία GVHD, σε σχέση με 
την χρονία τοιαύτη29. 

ςυμπερασματικά, η έγχυση MSCs φαίνεται ότι αποτε-
λεί ελπιδοφόρα προσέγγιση στη αντιμετώπιση της GVHD, 
ιδίως δε σε παιδιατρικούς ασθενείς. Ωστόσο με δεδομένο 
ότι στις παραπάνω μελέτες τα MSCs συγχορηγούνται με 
ανοσοσοκατασταλτική αγωγή, δεν μπορεί, μέχρι στιγμής, 
να εκτιμηθεί επακριβώς το πραγματικό όφελος από αυτή 
καθαυτή την κυτταρική θεραπεία.

Β.  MSCs για την ενίσχυση της ενσωμάτωσης 
(engraftment) και την πρόληψη της GVHD
ςύμφωνα με in vitro πειράματα και μελέτες σε ζώα 

τα μυελικά MSCs μπορούν να προάγουν την ex-vivο πα-
ραγωγή (expansion) και διαφοροποίηση των αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων (HSCs), να ευοδώσουν την εν-
σωμάτωση (engraftment) των HSCs σε NOD-SCID πο-
ντίκια και σε έμβρυα προβάτων 35-37 και να υποστηρίξουν 
την ανασύσταση (reconstitution) της μυελικής και λεμ-
φικής σειράς36,38. τα παραπάνω προκλινικά δεδομένα, 
συνδυαζόμενα με το γεγονός ότι η χημειοθεραπεία και η 
ακτινοθεραπεία έχουν τοξική δράση στο μυελικό στρώμα 
έθεσαν το θεωρητικό υπόβαθρο για διενέργεια δοκιμών 
στον άνθρωπο, προκειμένου να διερευνηθεί κατά πόσο 
η συγχορήγηση μυελικών MSCs και HSCs μπορεί πραγ-
ματικά να ενισχύσει την ενσωμάτωση των τελευταίων. 
ςτην πρώτη τέτοια μελέτη φάσης ι/ιι39, η συγχορήγηση 
HSCs και αυτόλογων μυελικών MSCs, οδήγησε σε επι-
τάχυνση της αιματολογικής ανάκαμψης, σε ασθενείς με 
καρκίνο του μαστού που υποβλήθηκαν σε μεγαθεραπεία 
και αυτόλογη μεταμόσχευση HSCs περιφερικού αίματος. 
Ωστόσο λόγω του μη τυχαιοποιημένου χαρακτήρα της με-
λέτης, δεν διευκρινίστηκε επακριβώς ο υποστηρικτικός 
ρόλος των MSCs. ςε μια μεταγενέστερη μελέτη σε παι-
διά40, συγχορήγηση μSCs και HSCs40 από απλοταυτόση-
μους δότες είχε ως αποτέλεσμα ταχύτερη ανάκαμψη των 
λευκών αιμοσφαιρίων. Ωστόσο τα ποσοστά της χρόνιας 
και οξείας GVHD ήταν συγκρίσιμα με εκείνα της ομάδα 
των μαρτύρων (historic controls).
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ο ρόλος των μυελικών MSCs έχει επίσης διερευνηθεί 
και στο πλαίσιο της μεταμόσχευσης ομφαλικού αίματος. 
Όπως έδειξαν δύο πρόσφατες μελέτες σε παιδιατρικούς 
ασθενείς41,42, η συγχορήγηση ομφαλικών HSCs και μυ-
ελικών MSCs από συγγενείς ή μη συγγενείς δότες δεν 
φάνηκε να επιταχύνει την αιματολογική ανάκαμψη ή να 
μειώνει τα ποσοστά της απόρριψης του μοσχεύματος. ςε 
ότι αφορά στην πρόληψη της οξείας GVHD, η μία εργα-
σία41 έδειξε ότι τα ποσοστά αυτής δεν διέφεραν από την 
ομάδα των μαρτύρων, ενώ σύμφωνα με τη δεύτερη ερ-
γασία στους ασθενείς που έλαβαν μSCs δεν παρατηρή-
θηκαν περιπτώσεις σοβαρής GVHD (grade III/IV)42. ςε 
μια άλλη μελέτη φάσης ι/ιι43, ενήλικες ασθενείς έλαβαν 
αλλογενή MSCs, μετά από συγχορήγηση αλλογενούς ομ-
φαλικού αίματος και αλλογενών αιμοποιητικών προγο-
νικών κυττάρων. Ωστόσο η έγχυση MSCs δεν επηρέασε 
ούτε την κινητική της ενσωμάτωσης ούτε τη συχνότητα 
της οξείας GVHD.

H πρωτοπαθής απόρριψη μοσχεύματος (graft failure) 
αποτελεί μία σπάνια, σοβαρή και ενδεχομένως απειλητι-
κή για τη ζωή του δέκτη επιπλοκή της μεταμόσχευσης, 
για την οποία δεν υπάρχει μέχρι στιγμής αποτελεσματι-
κή θεραπεία. η θέση των MSCs στην αντιμετώπιση της 
επιπλοκής αυτής διερευνήθηκε σε 6 ασθενείς που μετά 
από αλλογενή μεταμόσχευση HSCs παρουσίασαν παρα-
τεινόμενη υποπλασία στον μυελό των οστών και άλλοτε 
άλλου βαθμού παγκυτταροπενία, παρά το ότι είχαν 100% 
χιμαιρισμό δότη. ςτην προκειμένη περίπτωση, η έγχυση 
MSCs 50-286 ημέρες μετά τη μεταμόσχευση των αιμο-
ποιητικών κυττάρων είχε ως αποτέλεσμα την ταχεία αι-
ματολογική ανάκαμψη σε 2/6 ασθενείς44.

Ανακεφαλαιώνοντας, οι προαναφερθείσες μικρές και 
ενίοτε αντικρουόμενες μελέτες δεν επιτρέπουν την απο-
κρυσταλλωμένη άποψη για το ενδεχόμενο όφελος από 
την έγχυση MSCs στην ενίσχυση της ενσωμάτωσης των 
HSCs και στην πρόληψη του GVHD ή στην αντιμετώπι-
ση της πρωτοπαθούς απόρριψης του μοσχεύματος. για να 
ξεκαθαρισθεί αν οι προσδοκίες από τις εν λόγω κλινικές 
εφαρμογές των MSCs είναι δικαιολογημένες ή μη, απαι-
τούνται μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες, αφού προηγου-
μένως οι διάφορες ερευνητικές ομάδες έχουν καταλήξει 
ομόφωνα σε ζητήματα που σχετίζονται με το πρωτόκολλο, 
τη διάρκεια καλλιέργειας των κυττάρων, την προέλευσή 
τους (άλλογενή ή αυτόλογα), τη χορηγούμενη δόση και 
τη χρονική στιγμή της χορήγησης αυτών. 

Γ.  O ρόλος των MSCs στην επιδιόρθωση  
του οστού και του χόνδρου
H ικανότητα των MSCs να διαφοροποιούνται σε χον-

δροκύτταρα και οστεοκύτταρα τα καθιστά ελκυστικούς 
υποψήφιους για ιστική μηχανική (tissue engineering)45-48. 
Έτσι μυελικά MSCs, τα οποία προηγουμένως έχουν καλ-

λιεργηθεί σε τρισδιάστατα ικριώματα (scaffolds), φαίνε-
ται να προάγουν αποτελεσματικά τον σχηματισμό και/ή 
την επιδιόρθωση οστού, κατά την in vivo εμφύτευσή τους 
σε διάφορα ζωικά μοντέλα47-50. μεταγενέστερες κλινι-
κές μελέτες και αναφορές μεμονωμένων περιστατικών 
ασθενών συνηγορούν στο ότι ανάλογη προσέγγιση στον 
άνθρωπο είναι εφικτή και ωφέλιμη, τουλάχιστον σε περι-
πτώσεις συγγενών και επίκτητων οστικών ελλειμμάτων, 
ψευδάρθρωσης, άσηπτης νέκρωσης μηριαίου και διατα-
τικής οστεογένεσης45,47-50. Ωστόσο, ο αριθμός των ασθε-
νών που έχει μέχρι στιγμής υποβληθεί σε τέτοιου είδους 
κυτταρική θεραπεία είναι περιορισμένος και ως εκ τούτου 
με ενδιαφέρον αναμένονται τα αποτελέσματα μεγαλύτε-
ρων κλινικών μελετών με μακρά διάρκεια παρακολού-
θησης των ασθενών, ώστε να εκτιμηθεί μακροπρόθεσμα 
η ασφάλεια αλλά και το ευεργετικό αποτέλεσμα της εν 
λόγω προσέγγισης.

Εκτός από την τοπική - στο σημείο της οστική βλά-
βης- χορήγηση MSCs, συστηματική έγχυση αυτών έχει 
εφαρμοστεί και στην ατελή οστεογένεση (Ostoegenesis 
Imprefecta, OI), με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Πρό-
κειται για μία γενετική οστική διαταραχή, που χαρακτη-
ρίζεται από ελαττωματική παραγωγή κολλαγόνου τύπου 
ι, με αποτέλεσμα τα οστά να καθίστανται εύθραυστα, γε-
γονός που οδηγεί σε συχνά κατάγματα, σοβαρές οστικές 
παραμορφώσεις και ιδιαίτερα χαμηλό ανάστημα. Βασι-
ζόμενοι σε προκλινικά δεδομένα, σύμφωνα με τα οποία 
η αλλογενής ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μυελικών MSCs 
σε ένα μοντέλο οι ποντικού είχε ως αποτέλεσμα τη δια-
φοροποίηση των χορηγηθέντων κυττάρων σε λειτουργι-
κούς οστεοβλάστες51, oι Horwitz και συν.49 προχώρησαν 
σε αλλογενή μεταμόσχευση MSCs σε 6 παιδιά με σοβα-
ρή OI. μετά από 6 μήνες σε 5 παιδιά παρατηρήθηκε βελ-
τίωση του ρυθμού οστικής αύξησης καθώς και κάποιου 
βαθμού οστική ενσωμάτωση των MSCs.

Ένα άλλο πεδίο στο οποίο τα MSCs ενδέχεται να δι-
αδραματίσουν κάποιο ρόλο είναι αυτό της επιδιόρθω-
σης του χόνδρου. ςτηριζόμενοι στο ότι η τοπική έγχυση 
αυτόλογων καλλιεργηθέντων χονδροκύτταρων, για την 
αντιμετώπιση ανωμαλιών του αρθρικού χόνδρου, είχε ση-
μαντικό κλινικό όφελος για τους ασθενείς, οι ερευνητές 
ανέπτυξαν ακολούθως μοντέλα ζώων, όπου MSCs μαζί με 
διάφορες μήτρες (matrices) εμφυτεύονταν τοπικά για την 
αποκατάσταση χόνδρινων βλαβών45,48,52,53. Εναλλακτικά, 
τα MSCs χορηγούνταν αφού πρώτα είχαν καλλιεργηθεί 
και διαφοροποιηθεί προς χονδροκύτταρα σε κατάλλη-
λο τρισδιάστατο ικρίωμα. τα θετικά αποτελέσματα από 
αυτές τις μελέτες45,52,53, έθεσαν τις βάσεις για παρόμοια 
προσέγγιση στην αντιμετώπιση χόνδρινων ελλειμμάτων 
και στον άνθρωπο47,48. τα υπάρχοντα αποτελέσματα αν 
και είναι ελπιδοφόρα, θεωρούνται, πολύ πρώιμα για να 
απαντήσουν κατά πόσο η χορήγηση MSCs υπερτερεί, εν 
προκειμένω, των άλλων θεραπευτικών προσεγγίσεων47,48. 



Α. Μπάτσαλη et al288

τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει, επίσης, απόπειρες 
για τη θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας (Osteoarthritis - οΑ) 
με MSCs. Έτσι, το 2002, αυτόλογα μυελικά MSCs μα-
ζί με κατάλληλη γέλη κολλαγόνου I εμφυτεύθηκαν χει-
ρουργικά σε 12 ασθενείς με OA γόνατος54. Παρά το ότι 
δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την 
κλινική βελτίωση, σε σύγκριση με την ομάδα των μαρ-
τύρων στην οποία εμφυτεύθηκε μόνο γέλη χωρίς MSCs, 
εντούτοις οι ασθενείς που έλαβαν τα κύτταρα παρουσί-
ασαν σαφώς καλύτερη αρθροσκοπική και ιστολογική ει-
κόνα. Έχει επίσης δοκιμαστεί και η ενδοαρθρική έγχυση 
MSCs (χωρίς δηλαδή ν’ απαιτηθεί χειρουργική παρέμβα-
ση) σε πάσχοντες με οΑ, μετά από καλλιέργεια των κυτ-
τάρων και ex vivo διαφοροποίηση προς χονδροκύτταρα48. 
η μέθοδος είναι ασφαλής και έχει επιδείξει κλινικό όφε-
λος σε έναν ασθενή. Εντούτοις η αποτελεσματικότητά 
της θα πρέπει προφανώς να εκτιμηθεί μακροχρόνια σε 
τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές μελέτες. 

Δ. Ο ρόλος των MSCs σε βλάβες του ΚΝΣ
το ενδεχόμενο τα MSCs να διαφοροποιούνται προς 

κύτταρα νευρικού ιστού, δηλαδή κύτταρα μεσοδερμι-
κής προέλευσης να δίνουν γένεση σε κύτταρα του εξω-
δέρματος, φαινόμενο γνωστό ως δια-διαφοροποίηση 
(transdifferentiation) προτάθηκε για πρώτη φορά από τους 
Kopen και συν.55. Αυτοί διαπίστωσαν ότι MSCs, μετά τη 
μεταμόσχευση τους στον εγκέφαλο αρουραίων, μετανά-
στευαν και εξέφραζαν δείκτες νευρικών κυττάρων. η πα-
ρατήρηση αυτή σε συνδυασμό και με τα δεδομένα άλλων 
μελετών, σύμφωνα με τα οποία μυελικά μSCs -παρου-
σία κατάλληλων αυξητικών παραγόντων ή ειδικών χη-
μικών ουσιών- μπορούν να διαφοροποιούνται in vitro σε 
κύτταρα που μοιάζουν με νευρικά, κέντρισαν το ενδιαφέ-
ρον των επιστημόνων αναφορικά με την ενδεχόμενη χρή-
ση τους σε βλάβες του κεντρικού νευρικού συστήματος 
(KΝς)56-58. Πάντως, θα πρέπει να τονιστεί ότι σε καμία 
από αυτές τις εργασίες δεν αποδείχτηκε πειστικά ότι τα 
MSCs μπορούν να αποκτούν το φαινότυπο ενός ώριμου 
και λειτουργικού νευρικού κυττάρου. Από την άλλη με-
ριά, έχει δειχθεί ότι τα μυελικά MSCs εκφράζουν, πριν 
από οποιαδήποτε διαφοροποίηση, νευρο-επιθηλιακούς 
δείκτες, όπως η nestin και η β-tubulin III, γεγονός που 
έχει ερμηνευθεί από ορισμένους ως απόδειξη νευρικής 
δια-διαφοροποίησης. Πρόσφατα, ωστόσο, έχει προταθεί 
ότι η έκφραση τέτοιων ειδικών πρωτεϊνών του νευρικού 
ιστού, καθώς και η ικανότητα των MSCs να διαφοροποι-
ούνται προς κύτταρα που μοιάζουν με νευρικά, θα μπο-
ρούσε εναλλακτικά να αποδοθεί στην ύπαρξη εντός του 
στρώματος και κυττάρων μη μεσοδερμικής προέλευσης. 
Προς την κατεύθυνση αυτή συνηγορεί πράγματι η μελέ-
τη των Morikawa και συν.59, όπου ταυτοποιήθηκε ένας 
υπο-πληθυσμός των μυελικών MSCS προερχόμενος από 
τη νευρική ακρολοφία. 

Παρολαυτά, τα ευεργετικά αποτελέσματα της χορή-
γησης MSCs, ως κυττταρικής θεραπείας στο κΝς, έχουν 
τεκμηριωθεί επανειλημμένως σε διάφορα μοντέλα ζώων 
και οι σχετικές μελέτες έχουν δείξει θεραπευτικό όφελος 
τόσο από την τοπική χορήγηση, όσο και την συστηματική 
έγχυση μSCs σε αγγειακά εγκεφαλικά, σε τραυματικές 
βλάβες του εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού, σε νόσο 
του Parkinson και νόσο του Huntington, καθώς και στην 
αυτάνοση εγκεφαλιτιδα (το ζωϊκό μοντέλο πολλαπλής 
σκλήρυνσης)56-58. Είναι αξιοσημείωτο ότι σε ελάχιστες 
μόνο περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί ικανή αφομοίωση 
των χορηγούμενων MSCs στον εγκέφαλο των ζώων. Εν 
προκειμένω ο ευοδωτικός ρόλος των MSCs έχει αποδο-
θεί στην έκκριση νευρο-τροφικών παραγόντων και νευ-
ρο-προστατευτικών κυτταροκινών, στην προαγωγή της 
αγγειογένεσης, στη δημιουργία ευνοϊκού περιβάλλοντος 
για ιστική αναγέννηση, στην προστασία από την από-
πτωση και τέλος στον περιορισμό της ανοσολογικής και 
φλεγμονώδους απάντησης56-58.

Βασιζόμενοι στα ενθαρρυντικά προκλινικά δεδομένα, 
τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί έντονη κινητικότη-
τα αναφορικά με τη χορήγηση MSCs για την αντιμετώπι-
ση ποικίλων νευρολογικών νοσημάτων56-58. Ωστόσο, σε 
πολλές περιπτώσεις η χορήγηση των MSCs φαίνεται ότι 
έχει γίνει κατά τρόπο μη ελεγχόμενο, με αποτέλεσμα να 
μην είναι δυνατό να εκτιμηθεί το κατά πόσο το θεραπευ-
τικό πρωτόκολλο είναι εφικτό και αποτελεσματικό. Από 
τις λίγες δημοσιευμένες μελέτες που παρέχουν έστω και 
προκαταρκτικά δεδομένα ασφάλειας και αποτελεσματι-
κότητας φαίνεται πάντως ότι η ενδοφλέβια έγχυση αυτό-
λογων MSCs είναι καλά ανεκτή και ωφελεί τους ασθενείς 
με ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο56-58. Ακόμα, 
οι υπάρχουσες μελέτες φάσης ι/ιι συνηγορούν στο ότι η 
ενδοραχιαία ή η ενδοφλέβια χορήγηση αυτόλογων μυελι-
κών MSCs σε πάσχοντες από πολλαπλή σκλήρυνση είναι 
ασφαλής και φαίνεται να παρέχει νευροπροστασία56-58,60. 
η ακριβής θέση των MSCs στην αντιμετώπιση των διά-
φορων νευρολογικών διαταραχών, σε σχέση βέβαια και 
με τις άλλες βιολογικές θεραπείες αναμένεται να ξεκα-
θαρίσει με μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, 
πολλές από τις οποίες είναι υπό εξέλιξη.

Συμπεράσματα
ςαράντα πέντε χρόνια μετά την πρώτη περιγραφή των 

μυελικών MSCs, τα κύτταρα αυτά μοιάζουν περισσότε-
ρο ελκυστικά από ποτέ. Αυτό είναι αποτέλεσμα των συ-
ναρπαστικών βιολογικών ιδιοτήτων τους, καθώς και του 
θεραπευτικού οφέλους από την τοπική και συστηματική 
χορήγησή τους, όπως προκύπτει από προκλινικές και κλι-
νικές μελέτες. Ωστόσο, πολλά σημεία παραμένουν σκο-
τεινά αναφορικά με τους μηχανισμούς μέσω των οποίων 
τα MSCs ασκούν την ευεργετική τους δράση. Επιπλέον, 
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απαιτούνται περισσότερα δεδομένα σχετικά με την μα-
κροχρόνια ασφάλεια της εν λόγω κυτταρικής θεραπείας. 
Ακόμα η λεπτομερής μελέτη των MSCs είναι απολύτως 
αναγκαία, δεδομένου ότι η κατανόηση των ιδιαίτερων χα-

ρακτηριστικών του συγκεκριμένου πληθυσμού αναμένε-
ται να ρίξει φως σε θεμελιώδεις βιολογικές διαδικασίες 
όπως είναι ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η αυτό- ανα-
νέωση και η διαφοροποίηση.
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ABSTRACT: Bone-marrow mesenchymal stromal cells (MSCs) are multipotent, self-renewing precur-
sor cells that can differentiate into bone, fat, cartilage. The ease by which MSCs can be isolated from the 
bone marrow and expanded in vitro as well as their multipotency and their immunomodulatory proper-
ties have led to the rapid development of clinical investigations exploring their therapeutic potential. We 
critically review herein the in vitro features of bone marrow-derived μSCs and we discuss their poten-
tial therapeutic applications in representative clinical settings and in the context of hematopoetic stem 
cell transplantation.
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