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• Πολλαπλασιασμός (proliferation)
• Αυτό-ανανέωση (self renewal)
• Διαφοροποίηση (differentiation)

Γιατί βλαστοκύτταρα;



1.   Εμβρυικά stem cells (ESCs)

Ποιές είναι οι πηγές βλαστοκυττάρων;



2. Σωματικά stem cells (Αdult SCs)
- Μεσεγχυματικά SCs (MSCs)

Ποιές είναι οι πηγές βλαστοκυττάρων;

+ Χειρουργική πρόσβαση λίπους
Υψηλός αριθμός MSCs
Εύκολη επέκταση στην καλλιέργεια
Διατήρηση πολυδυναμίας /καλλιέργεια
Τροφική υποστήριξη / παρακρινική
Ανοσοτροποποίηση
Νευροπροστασία / Αντι-απόπτωση

- Χαμηλότερο % μετανάστευσης
Χαμηλότερο % διαφοροποίησης
(multipotent, not pluripotent)



2. Σωματικά stem cells (Αdult SCs)
- Επαγόμενα παντοδύναμα (iPSCs)

Ποιές είναι οι πηγές βλαστοκυττάρων;

+ Ιδιότητες ESCs
Χωρίς βιοηθικούς φραγμούς
Αυτόλογη Τx
Ανοσοκαταστολή?

- Kόστος / Χρόνος
Πολλαπλές εξεργασίες (passages)
Mεταλλάξεις
Ογκογένεση
Ατελής διαφοροποίηση



2. Σωματικά stem cells (Αdult SCs)
- SCs αίματος ομφαλίου λώρου (Cord SCs)
- SCs αμνιακού υγρού (AFSCs)

Ποιές είναι οι πηγές βλαστοκυττάρων;



• Εμβρυικά stem cells (ESCs)

• Σωματικά stem cells (Adult SCs)
- Μεσεγχυματικά SCs (MSCs)
- Eπαγόμενα παντοδύναμα Scs (iPSCs)
- SCs ομφαλίου λώρου (UCSCs)
- SCs αμνιακού υγρού (AFSCs)

Ποιές είναι οι πηγές βλαστοκυττάρων;



Ποιoί είναι οι στόχοι / μηχανισμοί της 
κυτταρικής θεραπείας;

• Τροφική Θεραπεία (trophic)
υποστήριξη + επιδιόρθωση κυττάρων / ιστών

• Αναγεννητική Θεραπεία (regenerative)
αντικατάσταση κυττάρων / ιστών



Γιατί κυτταρική θεραπεία στον 
αμφιβληστροειδή;

• Απαιτείται μικρός αριθμός κυττάρων (κόστος)

• Εύκολα /άμεσα προσβάσιμος ιστός (delivery)

• Aνοσολογικό προνόμιο (immune privilege)

• Δυνατότητα in vivo παρακολούθησης κυττάρων (imaging)

• Δυνατότητα συσχέτισης λειτουργίας – ανατομίας 
(function-structure correlations)

• Έτερος οφθαλμός ως control



Γιατί κυτταρική θεραπεία στον 
αμφιβληστροειδή;

• Απαιτείται μικρός αριθμός κυττάρων (κόστος)

• Εύκολα /άμεσα προσβάσιμος ιστός (delivery)

• Aνοσολογικό προνόμιο (immune privilege)

• Δυνατότητα in vivo παρακολούθησης κυττάρων (imaging)

• Δυνατότητα συσχέτισης λειτουργίας – ανατομίας 
(function-structure correlations)

• Έτερος οφθαλμός ως control



Γιατί κυτταρική θεραπεία στον 
αμφιβληστροειδή;

Γιατί υπάρχει ανάγκη …



Τι πρέπει να γνωρίζουμε όμως για τον 
αμφιβληστροειδή;

• Πολυστρωματικός ιστός, πολυσυναπτικός
• Εξελικτικά διατηρημένη / ρυθμισμένη κυταρροαρχιτεκτονική

RPE

Neural 
retina



Τι πρέπει να γνωρίζουμε όμως για τον 
αμφιβληστροειδή;

• Όλα τα κύτταρα προέρχονται από ένα προγονικό κύτταρο (RPC)
• Αμφιβληστροειδογένεση διαρκεί εβδομάδες (εξάλειψη RPCs)



Ποια κύτταρα πάσχουν στον 
αμφιβληστροειδή;

RPE

Rods / Cones

Ganglion cells (RGC)



RPE, a story of translational success…

• Απαιτείται μικρός αριθμός κυττάρων (σε σχέση με φωτοΥ)
• Εύκολη παρακολούθηση κυττάρων in vivo στον δέκτη
• Βιολογία / φαινότυποι RPE γνωστή και διατηρημένη
• Διαφοροποίηση από ESCs ακολουθεί προκαθορισμένα μονοπάτια
• Διαθέσιμα ζωικά μοντέλα RPE παθήσεων (RCS rats)
• Εύκολη ωρίμανση RPE in vitro σε σωστές συνθήκες



RPE, a story of translational success…
• Schwartz SD et al (2012, 2015): 2 parallel phase 1/2 trials
• Human ESCs derived RPE cells (suspension) > subR injection
• N = 18 eyes (AMD=9, STD=9), f/up 22 months
• No safety issues
• 9/18 ↑VA, +25 points VA related QofL score in AMD, +20 in STD
• Πρώτη μελέτη με μεσομακροπρόθεσμα αποτελέσματα SC θεραπείας



Μεταμόσχευση RPE
Ποιά είναι τα «προβλήματα»;

• Πλεονέκτημα μεταμόσχευσης «φύλλου» (sheet Tx) σε σχέση με
ελεύθερα κυτταρικά εναιωρήματα (cell suspensions)
Da Cruz et al (2018), Mandai et al (2017)

• Aκόμη και για κυτταρικά εναιωρήματα, ίσως η καλύτερη οδός να 
είναι υπερχοριοειδικά, κι όχι υποαμφ/δικά μέσω του υαλοειδούς



Μεταμόσχευση φωτοϋποδοχέων

Εξαιρετικά πιο δύσκολη από την Tx RPE

• Αδύνατη η συναπτογένεση σε ολικού πάχους retinal patch grafts
• Σχηματισμός ροζετών μετά Τx single layer sheet 
• Eλεύθερα κυτταρικά εναιωρήματα απαιτούν την μετανάστευση 

κυττάρων στα «κενά» 
• Το μικροπεριβάλλον (νευροεκφύλιση) δεν υποστηρίζει τα κύτταρα



Μεταμόσχευση φωτοϋποδοχέων

Tροφικός μηχανισμός κυτταρικής Tx

• Siqueira et al (2011, 2015): phase 1 trials
Single intravitreal injection of BM derived MSCs, n=20 RP
VFQ scores ↑ at 3 months, but regressed at 12 months

• Oner et al (2016): phase 1 trial
Single subretinal injection of Ad derived MSCs, n=14 RP
5/14 ERM and 1/14 CNV > “need long term safety data”

• Oner et al (2018): phase 1 trial
Suprachoroidal injection of Ad derived MSCs, n=8 STD and AMD
6 months data “safe and efficacious”



Μεταμόσχευση φωτοϋποδοχέων
«Το μεν καλόν ορώ και επιδοκιμάζω, πράττω δε το κακόν…»



Bλαστοκύτταρα στις 
Αμφιβληστροειδοπάθειες

Που βρισκόμαστε τώρα;

• Kλινική εμπειρία & επιτυχία στην Tx RPE (2015)
Βέλτιστη κυτταροαρχιτεκτονική μοσχεύματος (sheet Tx)
Βέλτιστη χειρουργική τεχνική (subR, suprachoroidal)
Πρωτόκολλο ανοσοκαταστολής (?)
Πηγή κυττάρων (Guidelines for SC Research and Clinical Translation)

• Tx φωτοϋποδοχέων επί του παρόντος μη αναγεννητικές
Δεδομένα από νευρογένεση – αμφιβληστροειδογένεση
Συνδυασμένες θεραπείες (ECM, μικροπεριβάλλον, νευροπροστασία)
Βέλτιστη κυτταροαρχιτεκτονική μοσχεύματος (3D printing)




