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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

H ισχαιμική καρδιακή ανεπάρκεια είναι από τις πιο συχνές αιτίες θανάτου παγκοσμίως αριθμώντας 

πάνω από 9 εκατομμύρια θανάτους κάθε χρόνο. Μια απο τις συχνότερες αιτίες της είναι το έμφραγμα 

του μυοκαρδίου, που σταματά μερικώς ή εξ’ολοκλήρου η παροχή αίματος στην καρδιά. Ακολουθεί 

θάνατος αριθμού καρδιομυοκυττάρων, απόθεση κολλαγόνου-ινώδη ιστού στην καρδιά, λέπτυνση του 

τοιχώματος, διάταση της αριστερής κοιλίας και επιπρόσθετος κυτταρικός θάνατος, οδηγώντας στην 

αδυναμία εξώθησης επαρκούς όγκου αίματος, μια διαδικασία που ονομάζεται αναδιαμόρφωση της 

καρδιάς. Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα κύτταρα του μυοκαρδίου είναι υπεύθυνα για την μεταφορά 

του αίματος στο περιβάλλον της καρδιάς, όπου δεχόμενα ηλεκτρικά ερεθίσματα συσπώνται και 

χαλαρώνουν σε συγχρονισμό με τα γειτονικά τους μέσω τους συστήματος ακτινομυοσίνης. Τα 

φαρμακευτικά προιόντα που χρησιμοποιούνται σε ήπιες ανεπάρκειες ή η θεραπεία με στεντ, μπαιπας 

ή μεταμόσχευση καρδιάς δεν αντικαθιστούν τα νεκρά ούτε δημιουργούν νέα καρδιομυοκύτταρα. Από 

την άλλη, πολλοί ζωικοί οργανισμοί κατέχουν ικανότητα αναγέννησης των καρδιακών ιστών, αλλά στα 

θηλαστικά η δυνατότητα αυτή είναι περιορισμένη, ελάχιστα βλαστικά κύτταρα συνθέτουν ένα 

καρδιακό πληθυσμό ο οποίος αντικαθιστά νεκρά καρδιομυοκύτταρα κατά τη διάρκεια της ζωής τους, 

αλλά δεν είναι ικανός να ανταποκριθεί αφ’εαυτού σε τραυματισμούς του μυοκαρδίου. Γιαυτό και και η 

εργασία αυτή επικεντρώνεται σε μια αναθεώρηση των κύριων προσπαθειών της αναγέννησης του 

μυοκαρδιακού ιστού μέσω εξωγενών βλαστικών κυττάρων, είτε με τη διαφοροποίησή τους σε ώριμα 

καρδιομυοκύτταρα και αντικατάσταση του εμφραγματικού ιστού είναι με παρακρινείς μηχανισμούς 

που ενεργοποιούν τον ενδογενή βλαστικό πληθυσμό και προστατεύουν την καρδιά. Στην πρώτη 

κατηγορία ανήκουν κατηγορίες κυττάρων όπως τα καρδιακά βλάστικά κύτταρα (CSCs) ή τα εμβρυονικά 

και τα επαγόμενα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (ESCs/iPSCs). Και οι δύο κυταρικοί τύποι κατέχουν 

ιδιότητες αυτοανανέωσης και κλωνογονικότητας, αλλά τα ESCs μπορούν να διαφοροποιηθούν σε 

κύτταρα και των 3 βλαστικών στοιβάδων και προκύπτουν από καλλιέργεια κυττάρων της 

βλαστοκύστης, ενώ τα CSCs διαφοροποιούνται σε καρδιομυοκύτταρα, λεία μυικά ή ενδοθηλιακά 

κύτταρα. CSCs διατηρούνται σε ενδογενή πληθυσμό που φθίνει με την πάροδο του χρόνου και 

ενεργοποιείται σε περίπτωση τραυματισμού, ενώ αντίστοιχα τα iPSCs ομοιάζουν πολύ απο άποψη 

γενετικής και επιγενετικής ταυτότητας, πολυδυναμίας, προσφοράς στη γαμετική σειρά και 

μορφολογίας με τα ESCs, επάγωνται εύκολα μέσω 4 παραγόντων (oskms) και δίνουν λύση σε 

προβλήματα διαθεσιμότητας και ηθικά ζητήματα, αλλά χρειάζονται χρόνο και προσοχή στην 

επεξεργασία τους. Αντίθετα στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν κύτταρα όπως τα μεσεγχυματικά 

βλαστικά (MSCs), τα μονοπύρηνα του μυελού των οστών (ΒΜΝCs), τα CD133+/CD34+, και οι σκελετικοί 

μυοβλάστες (skms). Γενικά τα κύτταρα αυτά έχουν ισχυρές προαγγειογενείς και αντιαποπτωτικές 

ιδιότητες, χαμηλό κόστος διαχείρισης, ευρεία διαθεσιμότητα, ενώ οι skms κατέχουν ικανότητα 

διαφοροποίησης μέσω δορυφορικών κυττάρων, και τα MSCs χαρακτηρίζονται από σημαντικές 

ανοσορυθμιστικές και ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες. Συνολικά τα βλαστικά κύτταρα έχουν ιδιαίτερο 

κυτταρικό κύκλο με εξαιρετικά βραχεία φάση G1, απούσα φάση G0 και αλλαγές στα σημεία ελέγχου 

του κυτταρικού κύκλου, ευρυσκόμενα συχνότερα στη φάση διαίρεσης του γενετικού υλικού. Αν και η 

ασφάλεια των κυτταρικών θεραπειών έχει επανειλλημένως αποδειχθεί, η αποτελεσματικότητά τους 

στην επίτευξη των ανωτέρω σκοπών παραμένει ασαφής, αλλά βέβαια διαμέσου αυτών έχουμε 

κατανοήσει καλύτερα τους κυτταρικούς και μοριακούς μηχανισμούς της καρδιακής αναγέννησης σε μια 

προσπάθεια να βρεθεί το «άγιο δισκοπότηρο» των κυττάρων προκειμένου να αντιμετωπίσουμε 

μεγάλους καρδιακούς κινδύνους της εποχής μας. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 ΤΟ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟ 

To μυοκάρδιο (μυικός ιστός της καρδιάς) σχηματίζει μια παχιά στοιβάδα μεταξύ του εξώτερου 

στρώματος της καρδιάς (εξωκάρδιο) και του ενδότερου στρώματος (ενδοκάρδιο) και τροφοδοτείται με 

οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά από τη στεφανιαία κυκλοφορία. Αποτελείται από τα 

καρδιομυοκύτταρα, τα οποία έρχονται σε επαφή με τους ενδιάμεσους δίσκους και περιβάλλονται από 

ίνες κολλαγόνου και άλλες πρωτείνες που σχηματίζουν την εξωκυττάρια μήτρα. Το ενδοκάρδιο είναι 

αυτό που διαχωρίζει τους καρδιακούς θαλάμους, σκεπάζει τις βαλβίδες και ενώνεται με το ενδοθήλιο, 

το οποίο εγκιβωτίζει τα αιμοφόρα αγγεία που φτάνουν στην καρδιά. Στην εξώτερη μοίρα, το επικάρδιο 

αποτελεί τμήμα του περικαρδίου, το οποίο εμπερικλείει την καρδιά,  την προστατεύει και την λιπαίνει. 

Η σύσπαση του καρδιακού μυός χρειάζειται πολύ ενέργεια και άρα μια σταθερή παροχή αίματος το 

οποίο θα παρέχει το αντίστοιχο οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά. Το σκοπό αυτό επιτελούν οι 

στεφανιαίες αρτηρίες οι οποίες βρίσκονται στο αορτικό τόξο (στο εξώτερο τμήμα του επικαρδίου). Το 

αίμα στη συνέχεια φεύγει μέσω των στεφανιαίων φλεβών στον δεξί κόλπο (Sinnatamby S., et al, 2006). 

Οι στεφανιαίες αρτηρίες είναι αυτές που πλήττονται (φράσσονται) σε περίπτωση εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, καθώς αποκόπτεται εν μέρει ή εξ’ ολοκλήρου η παροχή αίματος στην καρδιά. 

 

Εικόνα 1. Μυοκάρδιο. Η στοιβάδα του καρδιακού τοιχώματος ανάμεσα στο επικάρδιο (εξωτερική στοιβάδα) και το 

ενδοκάρδιο (εσωτερική στοιβάδα). Blaus B., 2014 Medical gallery of Blausen Medical  

Σε μια μικροσκοπική παρατήρηση το μυοκάρδιο μοιάζει με τον τοίχο ενός σπιτιού, όπου τα τούβλα 

είναι τα ξεχωριστά μυοκαρδιακά κύτταρα και η λάσπη που περικλείει τα τούβλα είναι η εξωκκυτάρια 

μήτρα η οποία παράγεται από βοηθητικά κύτταρα, τους ινοβλάστες. Όπως σε ένα σπίτι υπάρχουν 

ηλεκτρικά καλώδια, έτσι και στο μυοκάρδιο υπάρχουν εξιδεικευμένα κύτταρα τα οποία μεταφέρουν 

στον ιστό ταχύτατα τα ηλεκτρικά σήματα καθώς και αγγεία τα οποία τροφοδοτούν το μυοκάρδιο με 

θρεπτικά στοιχεία και απομακρύνουν τα προιόντα του μεταβολισμού (στεφανιαίες αρτηρίες, τριχοειδή, 

φλέβες) (Stephens A., et al, 1997). Τα κύτταρα του μυοκαρδίου είναι υπεύθυνα για την μεταφορά του 

αίματος στην καρδιά μέσω της συστολής τους. Όλα τα κύτταρα πρέπει να συστέλλονται σε 
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συγχρονισμό με τα γειτονικά (λειτουργικό συγκήτιο) έτσι ώστε να διατηρείται η τροφοδότηση- και εάν 

αυτός ο συγχρονισμός σταματήσει να υπάρχει, τότε παρόλο που τα κύτταρα μπορεί να συστέλονται 

μόνα τους,   μπορεί να μην πηγαίνει καθόλου αίμα στη καρδιά, όπως συμβαίνει σε κάποιους μη 

κανονικούς καρδιακούς ρυθμούς όπως η κοιλιακή μαρμαρυγή (Τhomas F.,et al, 2009). Το κάθε 

μυοκαρδιακό κύτταρο ενώνεται στην άκρη τους με άλλα μέσω των ενδιάμεσων δίσκων, σχηματίζοντας 

μακριές ίνες. Το κάθε κύτταρο αποτελείται από μικροινίδια τα οποία περνούν το ένα δίπλα από το 

άλλο και οργανώνονται σε σαρκομερή, την θεμελιώδη συσταλτή μονάδα ενός καρδιομυοκυττάρου. H 

τακτική οργάνωση των ινιδίων δίνει στο κύτταρο μια ριγωτή όψη στο μικροσκόπιο, στην οποία 

διαφαίνονται πιο φωτεινές ζώνες οι οποίες αποτελούνται από την πρωτείνη ακτίνη και πιο σκούρες 

που αποτελούνται από τη μυοσίνη (Stephens A., et al, 1997). Στο εσωτερικό των καρδιομυοκυττάρων 

βρίσκονται επίσεις τα σωληνάρια Τ, τα οποία είναι σωληνάρια  που διατρέχουν το εσωτερικό των 

κυττάρων από άκρη σε άκρη, βρίσκονται κοντά στις αποθήκες ασβεστίου του κυττάρου 

(σαρκοπασματικό δίκτυο) και βοηθούν στη συστολή μεταφέροντας τα ηλεκτρικά σήματα διαμέσου των 

κυττάρων (Βers D.,et al 2001). Oι ενδιάμεσοι δίσκοι είναι οι δομές που φέρνουν το ένα 

καρδιομυοκύτταρο σε επαφή με το άλλο, δημιουργώντας ένα ηλεκτροχημικό συγκύτιο στο οποίο τα 

ηλεκτρικά ερεθίσματα μεταφέρονται ταχύτατα, έχοντας ως κύριο σκοπό τους την υποβοήθηση της 

συστολής του καρδιακού μυός (Μoini J., et al, 2011). Τέλος η εξωκυττάρια μήτρα η οποία περικλείει τα 

καρδιομυοκύτταρα και η οποία παράγεται από τους ινοβλάστες, αποτελείται από πρωτείνες όπως το 

κολλαγόνο και η ελαστίνη σε συνδυασμό με πολυσακχαρίτες, δίνοντας στον καρδιακό μυ υποβοήθηση, 

δύναμη και ελαστικότητα. Τα καρδιομυοκύτταρα προσδένονται στην εξωκυττάρια μήτρα, η οποία 

αλλιώς λέγεται και βασική μεμβράνη  μέσω γλυκοπρωτεινών, των ιντεγκρινών (Stephens A., et al, 1997, 

Horn, M., et al, 2016). 

 

Εικόνα 2. Οι ενδιάμεσοι δίσκοι είναι τμημα του σαρκολείμματος του καρδιακού μυός και περιβάλλουν τους 

χασμοσυνδέσμους και τα δεσμοσώματα. from the Textbook OpenStax Anatomy and Physiology Published May 18, 

2016. 

Όσον αφορά τη φυσιολογία της καρδιάς, τα καρδιομυοκύτταρα εμπεριέχουν 2 τύπους μακριών 

μυοινιδίων, τα παχιά ινίδια τα οποία αποτελούνται από μυοσίνη και τα λεπτά ινίδια που αποτελούνται 

από ακτίνη, τροπονίνη και τροπομυοσύνη. Τα ινίδια αυτά περνούν το ένα δίπλα από το άλλο 

βραχαίνοντας έτσι το κύτταρο και αυτό συμβαίνει μέσω του ασβεστίου. Το ασβέστιο συνδέεται με την 

τροπονίνη, η οποία ύστερα σε συνδυασμό με τη τροπομυοσύνη αποκαλύπτει θέσεις κλειδιά στην 

ακτίνη, η οποία με αυτό τον τρόπο συνδέεται με την μυοσίνη, η οποία με τη σειρά της μπορεί να 

τραβήξει τα παχιά και τα λεπτά ινίδια έτσι να περάσουν το ένα πάνω από το άλλο. Εν συνεχεία, όταν η 
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συγκέντρωση του ασβεστίου στο κύτταρο πέφτει, η τροπονίνη και η τροπομυοσίνη καλύπτουν τις 

θέσεις κλειδιά της ακτίνης, επιτρέποντας στο κύτταρο να χαλαρώσει (Βers D., et al, 2001). 

 

1.2 ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

Καρδιακή ανεπάρκεια ονομάζουμε το φαινόμενο στο οποίο η καρδιά αδυνατεί να εξωθήσει κλάσμα 

αίματος ανάλογο με τις ανάγκες του σώματος (Shiel, W., et al, 2011). Kύριες αιτίες μια καρδιακής 

ανεπάρκειας μπορεί να είναι η στεφανιαία νόσος, η οποία μπορεί να περιλαμβάνει και κάποιο 

εμφραγμα του μυοκαρδίου, η κολπική μαρμαρυγή, η αυξημένη πίεση, κάποια καρδιομυοπάθεια 

άγνωστης αιτίας, η αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ, κάποια μόλυνση ή κάποια πάθηση των βαλβίδων 

(McMurray J., et al, 2005). H καρδιακή ανεπάρκεια δεν είναι ταυτόσημη με το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου (στο οποίο μέρος του καρδιακού μυ πεθαίνει) ούτε και με το καρδιακό επεισόδιο (όπου η 

παροχή αίματος σταματά εξολοκλήρου) (Lippincott W., et al, 2012). Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι 

συχνή και μπορεί να οδηγήσει στο θάνατο. Περίπου 2% του παγκόσμιου πληθυσμού φέρει την πάθηση 

και τα ποσοστά αυτά αναμένεται να αυξηθούν (Metra M.,et al, 2017). H ισχαιμική καρδιακή 

ανεπάρκεια είναι από τις πιο συχνές αιτίες θανάτου παγκοσμίως αριθμώντας πάνω από 9 εκατομμύρια 

θανάτους κάθε χρόνο (Roth A., et al, 2017). Πολλοί από τους ασθενείς δε βιώνουν μόνο την οξεία φάση 

του εμφράγματος του μυοκαρδίου (myocardial infarction-MI) αλλά αναπτύσουν και χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια που πηγάζει από δυσλειτουργία της αριστερής κοιλάς λόγω των συνθηκών ισχαιμίας, η 

οποία ορίζεται ως ισχαιμική καρδιομυοπάθεια (Cohn N., et al, 2000). To έμφραγμα του μυοκαρδίου 

είναι από τις πιο συχνές αιτίες της καρδιακής ανεπάρκειας και επέρχεται όταν εμφράσσεται μερικώς ή 

εξ’ ολοκλήρου η στεφανιαία αρτηρία κόβοντας την παροχή οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών στο 

μυοκάρδιο, όπου καταλήγει η στεφανιαία αρτηρία (Thygesen K., et al, 2007). Μετά το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου το μυοκάρδιο που έχει υποστεί ζημιά αντικαθίστεται από ινώδη (ουλώδη) ιστό, λόγω της 

πολύ μικρής αναγγενετικής ικανότητας του μυοκαρδίου στον ενήλικα άνθρωπο. H παρουσία ουλώδους 

ιστού στην καρδία σημαίνει δυσκολίες στην κυκλοφορία του αίματος στην καρδιά και μειώση του 

κλάσματος εξώθησης καθώς η καρδιά χάνει εν μέρει την λειτουργία της ως αντλία. Επακολούθως η 

καρδία περνάει μια φάση αναδιοργάνωσης η οποία οδηγεί σε ακόμα μεγαλύτερη έλλειψη 

μυοκαρδιακού ιστού, διάταση της καρδιάς, εξάπλωση του ινώδους ιστού, λέπτυνση του κοιλιακού 

τοιχώματος, απώλεια συσταλτότητας και γενικότερα απουσίας λειτουργικότητας της καρδιάς (Cohn N., 

et al, 2000, Sutton J., et al, 2000).  
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Εικόνα 3. Η στεφανιαία νόσος στον παγκόσμιο χάρτη ( Zhu K., et al, 2015). 

Οι σημαντικότεροι παράγοντες που μπορούν να επιφέρουν ένα MI είναι το κάπνισμα, η υψηλή 

αρτηριακή πίεση, η μεγάλη ηλικία, η υψηλή ολική χολιστερόλη και η λιποπρωτείνη υψηλής 

πυκνότητας. Πολλά από αυτά είναι κοινά με την ασθένεια της στεφανιαίας αρτηρίας που είναι και η 

κύρια αιτία του εμφράγματoς του μυοκαρδίου (Gaziano T.,et al 2016, Mehta K., et al, 2015). Το πιο 

σημαντικό σύμπτωμα είναι πόνος στο στήθος ο οποίος μπορεί να ταξιδέψει στην πλάτη, το χέρι, τον 

ώμο, το λαιμό ή το σαγόνι. Αυτός μπορεί να μοιάζει με κάψιμο (Kasper L., et al, 2015). Το έμφραγμα 

του μυοκαρδίου μπορεί να οδηγήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιακό επεισόδειο, ασύγχρονους 

χτύπους στη καρδιά ή καρδιακό σοκ. 

 

 

Εικόνα 4. Σημάδια και συμπτώματα της σοβαρής καρδιακής ανεπάρκειας (Thomas C., et al, 2005). 

Όσον αφορά τη θεραπεία με κλασσικά φαρμακευτικά σκευάσματα, έχουν χρησιμοποιηθεί αναστολείς 

του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης, ανταγωνιστές της αλδοστερόνης, θρομβολυτικοί 

παράγοντες ή β-παρεμποδιστές. Σε πιο σοβαρές περιπτώσεις χρησιμοποειται αγγειοπλαστική με 

μπαλονάκι ή η εισαγωγή stent προκειμένου να επιτευχθεί επαναιμάτωση του μυοκαρδίου. To μπαϊπάς 

(bypass) του μυοκαρδίου προτείνεται μόνο όταν υπάρχει πολύ σοβαρή και ανεπανόρθωτη απόφραξη 

της στεφανιαίας αρτηρίας. Καμία από αυτές τις θεραπείες παρόλα αυτά δε καταφέρνει να 

απομακρύνει τον νεκρωμένο μυοκαρδιακό ιστό ή να δημιουργήσει νέα μυοκαρδιακά κύτταρα, και έτσι 

τα εναπομείναντα κύτταρα εξαναγκάζονται να αυξήσουν την συσταλτότητά τους ώστε να 

τροφοδοτήσουν αποτελεσματικά το σώμα (Sutton J., et al, 2000).  Όσον αφορά την θεραπεία της 

καρδιακής ανεπάρκειας, στους ασθενείς με χρόνια ήπια σταθερή ανεπάρκεια συνίσταται κόψιμο του 

καπνίσματος, φυσική άσκηση, συγκεκριμένη δίαιτα καθώς και φαρμακευτική αγωγή. Σε τελικά στάδια 

καρδιακής ανεπάρκειας, μηχανικές συσκευές όπως εμφυτεύσιμος βηματοδότης ή απινιδωτής δείχνουν 
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θετικά αποτελέσματα με τη μήνη βιώσιμη θεραπευτική στρατηγική να είναι η μεταμόσχευση καρδιάς 

(Rose A., et al, 2001, Bristow R., et al, 2004). Παρόλα αυτά η μειωμένη αναλογία δότη προς δέκτη όσο 

αφορά τα μοσχεύματα, η μακριά λίστα αναμονής και οι επιπλοκές που υπάρχουν μετά την εγχείρηση 

αποτελούν μερικά από τα μειονεκτήματα της στρατηγικής αυτής (Yacoub M., et al, 2015). 

 

Εικόνα 5. Προσέγγιση του εμφράγματος του μυοκαρδίου (Sweis R., et al, 2020). 

To ηλεκτροκαρδιόγραμμα, είναι μια τεχνική που μετράει τα ηλεκτρικά σήματα του μυοκαρδίου που 

σχετίζονται με την συστολή. Είναι σημαντικό μέρος της διάγνωσης ενός AMI (acute myocardial 

infarction) και πολλές φορές επαναλαμβάνεται κάθε λίγες ώρες. Παράγει ένα κύμα στο οποίο μέσω 

κατάλληλων δεικτών υποδεικνύεται εάν υπαρχει έμφραγμα (Colledge N., et al, 2010). Άλλες μέθοδοι 

για τη διάγνωση και το χαρακτηρισμό ενός εμφράγματος είναι το ηχοκαρδιογράφημα, όπου μέσω 

υπερήχων έχουμε μια αναπαράσταση της καρδιάς, του σχήματος, του μεγέθους, και της ανώμαλης 

κίνησης που μπορεί να έχουν τα τοιχώματά της και να υποδεικνύουν έμφραγμα του μυοκαρδίου. 

Μέσω του ηλεκτροκαρδιογραφήματος τα εμφράγματα του μυοκαρδίου ταξινομούνται στις κατηγορίες: 

ST elevated myocardial infarction (STEMI) ή Non- ST elevated myocardial infarction (NSTEMI) (Thygesen 

K., et al, 2012). Επιπλέον χρωστικές ουσίες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να βελτιώσουν την 

εικόνα. Άλλες απεικονίσεις της καρδιάς χρησιμοποιούν ραδιενεργά παράγωγα όπως το SPECT-CT scan 

(απεικόνιση της καρδιάς με ραδιοισότοπα ποζιτρονίων) ή το PET-CT scan (απεικόνιση της καρδιάς με 

ακτινοβολία γάμμα) (Thygesen K., et al, 2012).  

1.3 ΕΝΔΟΓΕΝΗΣ ΑΝΑΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ 

Τα καρδιομυοκύτταρα θεωρείτω οτι βρίσκονται σε τελικώς διαφοροποιημένο στάδιο. Παρόλα αυτά η 

ικανότητα της καρδιάς για αναγέννηση διαφέρει από είδος σε είδος και σε πολλά είδη διαφέρει στα 

διάφορα στάδια ζωής. Σε ορισμένα είδη όπως τα αξολοτλ, οι σαλαμάνδρες, ο βάτραχος και το zebrafish 



18 
 

τα καρδιομυοκύτταρα διατηρούν σε ολόκληρη τη ζωή του ζώου την ικανότητα να πολλαπλασιάζονται 

(Poss D.,et al, 2002, Porello R., et al, 2014). Αντίθετα στα ενήλικα θηλαστικά θεωρείτω οτι τα 

καρδιομυοκύτταρα είναι τελικώς διαφοροποιημένα και γηρασμένα, χωρίς ικανότητα ανανέωσης και 

πολλαπλασιασμού. Παρόλα αυτά μετά από τραυματισμό έχει δειχθεί οτι η καρδιά ενός ποντικού μιας 

μέρας μπορεί να αναγεννηθεί μέσα σε μια περίοδο τριών εβδομάδων, ενώ σε αντίστοιχο συμβάν την 

έβδομη μέρα δε μπορεί να επανακτήσει τα χαμένα κύτταρα. Αυτό μας οδηγεί στο συμπέρασμα οτι 

υπάρχει μια μεταβατική περίοδος την πρώτη εβδομάδα της ζωής του ζώου όπου τα καρδιομυοκύτταρά 

του χάνουν την ιδιότητα της αναγέννησης (Porello R.,et al, 2011). Πηγαίνοντας στον άνθρωπό, ένα 

νεογέννητο έδειξε σημάδια λειτουργικής αποκατάστασης του μυοκαρδίου μετά από έμφραγμα, το 

οποίο δείχνει κάποια αναγεννητική ικανότητα της νεογέννητης καρδιάς. Με εντυπωσιακό τρόπο η 

καρδιά του νεογέννητου μωρού ανάρρωσε παρά την καθυστερημένη θρομβολυτική θεραπεία και δεν 

παρουσίασε σημαντικές διαφορές από αντίστοιχες καρδιές ενός χρόνου (Haubner J., et al, 2016). 

Έρευνες στο ρυθμό με τον οποίο αναννεώνονται τα ενήλικα καρδιομουκύτταρα δείχνει οτι σε ηλικία 25 

ετών τα καρδιομυοκύτταρα ανανεώνονται με ρυθμό 1%, ενώ σε ηλικία 75 ετών ο ρυθμός αυτός είναι 

0,45%. Ο ρυθμός αυτός δεν είναι επαρκής για την πλήρη αναννέωση όλων των καρδιομυοκυττάρων 

κατά την διάρκεια ζωής ενός ανθρώπου και σίγουρα η καρδιά δεν είναι ικανή να ανακτήσει την 

συσταλτική της λειτουργία μετά από ένα έμφραγμα του μυοκαρδίου, όπου χάνονται μέχρι και 1 

δισεκατομμύριο καρδιομυοκύτταρα (Laflamme A., et al, 2011). Για αυτό το λόγο κρίνεται  παραίτητη η 

ανάπτυξη αναγγενητικών θεραπειών στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Ασχέτως με την 

περιορισμένη αναγγενητικότητα, στην καρδιά έχουν εντοπιστεί πλυθυσμοί βλαστικών κυττάρων 

(cardiac stem cells-CSCs) καθώς και προγονικών κυττάρων (cardiac progenital cells- CPCs) (Beltrami P. et 

al, 2003). Ο προσδιορισμός των κυττάρων αυτών βέβαια είναι πολύ δύσκολος καθώς στερούνται 

δεικτών επιφανείας και άρα για να χαρακτηρισθούν χρησιμοποιούνται δείκτες καρδιομυικής 

προέλευσης όπως οι NKx2.5, GATA4 και MEF2C. Οι πληθυσμοί αυτοί των κυττάρων μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε όλες τις κατηγορίες των μυοκαρδιακών κυττάρων και επομένως είναι πολύ 

χρήσιμα στην αναγέννηση του μυοκαρδίου μετά από τραυματισμό (Anversa P., et al, 2006). Νέες 

ανακαλύψεις δείχνουν ότι οι πλυθυσμοί αυτοί μπορούν να υιοθετήσουν μυοκαρδιακούς φαινοτύπους 

και επιπλέον να ενεργοποιηθούν ώστε να συμμετάσχουν στην αναγέννηση του μυοκαρδίου (Rota M.,et 

al, 2008). Προσπάθειες που έχουν γίνει για την απομόνωση και την καλλιέργεια των πληθυσμών αυτών 

in vitro έχουν ενθαρυντικά αποτελέσματα (Matsuura K., et al 2009). 

 

1.4 ΤΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

H έννοια των βλαστικών κυττάρων σαν θεραπευτική προσέγγιση στις καρδιαγγεακές παθήσεις 

πρωτοεμφανίστηκε τουλάχιστον είκοσι χρόνια πριν (Marelli D. et al. 1992) και οι πρώτες ενδείξεις 

κλινικών εφαρμογών ήταν δέκα χρόνια αργότερα. Ένας μεγάλος αριθμός θεραπευτικών προσεγγίσεων 

που βασίζονται σε κύτταρα μπήκε σε εφαρμογή. Οι προσεγγίσεις αυτές περιελίσσονται γύρω από 2 

κύριους άξονες: 

-αυτές που στοχεύουν την απευθείας δημιουργία μυικού ιστού που θα αντικαταστήσει τον νεκρωμένο 

ιστό του μυοκαρδίου. Αυτές συνήθως χρησιμοποιούν εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα (ESCs) ή 

επαγώμενα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (iPSCs) τα οποία έχουν ξεκάθαρη ικανότητα μετατροπής σε 

κύτταρα του μυοκαρδίου (Βehfar A., et al, 2007) 
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-αυτές που στοχεύουν τους ενδογενείς μηχανισμούς αναγέννησης. Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιεί 

προγονικά κύτταρα όπως τα μονοπύρηνα βλαστικά κύτταρα του μυελού των οστών (BMNCs), τα 

μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα (MSCs), τα ίδια τα προγονικά κύτταρα της καρδιάς (CPCs) ή τα 

ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα (EPCs). 

Στους πολυκύτταρους οργανισμούς τα βλαστικά κύτταρα είναι αδιαφοροποίητα ή μερικώς 

διαφοροποιημένα κύτταρα  τα οποία μπορούν να διαφοροποιηθούν σε διάφορους τύπους κυττάρων ή 

πολλαπλασιαστούν επ’ αόριστον δίνοντας τον ίδιο τύπο βλαστικού κυττάρου. Είναι ο πρώτος τύπος 

που συναντάται στις γενεαλογίες των κυττάρων. Βρίσκονται τόσο στους εμβρυικούς όσο στους 

ενήλικες οργανισμούς με μικρές διαφορές ως προς τις ιδιότητές τους. Διαφοροποιούνται από τα 

προγονικά κύτταρα τα οποία δε μπορούν να διαφοροποιούνται επ’ αόριστον, όπως και απο τα 

πρόδρομα κύτταρα τα οποία είναι δεσμευμένα να διαφοροποιηθούν προς συγκεκριμένη κυτταρική 

σειρά. 

Στα θηλαστικά , περίπου 50-150 κύτταρα διαμορφώνουν την εσωτερική κυταρική μάζα στο στάδιο της 

βλαστοκύστης κατά την εμβρυονική διαφοροποίηση, τις μέρες 5-14. Αυτά τα κύτταρα έχουν βλαστικές 

ιδιότητες. Τα κύτταρα αυτά διαφοροποιούται in vivo σε όλους τους κυτταρικούς τύπους (πολυδύναμα 

κύτταρα). Η διαδικασία ξεκινά με την ανάπτυξη των τριών βλαστικών στιβάδων, του εξωδέρματος του 

μεσοδέρματος και του ενδοδέρματος, κατα την γαστριδίωση. Παρόλα αυτά τα κύτταρα της 

βλαστοκύστης μπορούν να απομονωθούν και να καλλιεργηθούν  in vitro διατηρώντας την 

πολυδυναμία τους και αυτά είναι που ονομάζουμε εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα (embryonic stem 

cells – ESCs). (Atala A., et al, 2012). 

 

Εικόνα 6. Τα πολυδύναμα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα προέρχονται από την εσωτερική κυτταρική μάζα της 

βλαστοκύστης. Αυτά τα βλαστικά κύτταρα μπορούν να δώσουν οποιοδήποτε ιστό του ενήλικου σώματος εκτός 

από τον πλακούντα. Μόνο κύτταρα από μια προηγούμενη κατάσταση του εμβρύου, γνωστή και ως μορίδιο, είναι 

ολοδύναμα, μπορούν να δώσουν δηλαδή όλους τους ιστούς καθώς και  τον πλακούντα (Milanko S., et al, 2013). 
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Τα βλαστικά κύτταρα των ενηλίκων βρίσκονται σε συγκεκριμένα περιβάλλοντα (θώκους) , όπως ο 

μυελός των οστών ή οι γονάδες. Στα θηλαστικά περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων τα αιματοποιητικά 

κύτταρα τα οποία αναγεννούν κύτταρα του αίματος και κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, τα 

κύτταρα της βλαστικής στιβάδας του δέρματος, από τα οποία προέρχονται τα κύτταρα του επιθηλίου 

της επιδερμίδας και τα μεσεγχυματικά κύτταρα, τα οποία είναι υπεύθυνα για την αναγέννηση των 

οστών, των χόνδρων και των λιποκυττάρων. Τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα είναι μια μικρή μειονότητα 

κυττάρων συγκρινόμενα με τα προγονικά κύτταρα και τα τελικώς διαφοροποιημένα κύτταρα στα οποία 

διαφοροποιούνται (Atala A, et al, 2012). 

O κλασσικός ορισμός του βλαστικού κυττάρου απαιτεί από αυτό να κατέχει δυο ιδιότητες: 

-την ικανότητα αυτοανανέωσης, δηλαδή την ικανότητα του κυττάρου να περνά από πολυάριθμους 

κυτταρικούς κύκλους, να διαιρείται και να πολλαπλασιάζεται παραμένοντας σε αδιαφοροποίητη 

κατάσταση. 

-την ικανότητα διαφοροποίησης σε συγκεκριμένους κυτταρικούς τύπους. Αυτό συνήθως προυποθέτει 

το κύτταρο να είναι ολοδύναμο ή πολυδύναμο (totipotent or pluripotent) για να μπορεί να 

διαφοροποιηθεί σε όλους τους ενήλικους κυτταρικούς τύπους, αλλά πολλές φορές αναφερόμαστε και 

στα πλειοδύναμα ή τα μονοδύναμα κύτταρα σαν βλαστικά κύτταρα (Atala A, et al, 2012). 

-Αυτοαναννέωση: 

Δύο μηχανισμοί εξασφαλίζουν οτι ένας πληθυσμός βλαστικών κυττάρων δε μικραίνει σε αριθμό 

κυττάρων 

-η ασύμμετρη διαίρεση: το κύτταρο διαιρείται σε ένα μητρικό κύτταρο το οποίο είναι αντίγραφο του 

αρχικού κυττάρου και σε ένα θυγατρικό κύττταρο το οποίο είναι διαφοροποιημένο. 

-η στοχαστική διαφοροποίηση: οταν ένα βλαστικό κύτταρο διαιρείται σε δύο διαφοροποιημένα 

θυγατρικά κύτταρα, ένα άλλο βλαστικό κύτταρο διαιρείται και δίνει δύο πανομοιότυπα κύτταρα με το 

αρχικό (Shenghui H., et al, 2009).  

Τα βλαστικά κύτταρα χρησιμοποιούν την τελομεράση, μια πρωτείνη που είναι υπεύθυνη για τη 

διατήρηση των τελομερών, έτσι ώστε να προστατευτεί το DNA με σκοπό την διατήρηση της ικανότητας 

διαίρεσης επ’ αόριστον (Cong S., et al, 2002). 

 

Εικόνα 7. Λειτουργικές ιδιότητες των 

καρδιακών βλαστικών κυττάρων. Τα 

καρδιακά λαστικά κύτταρα δεν είναι 

διαφοροποιημένα και μπορούν να 

διαιρεθούν χωρίς όρια. Κατά την 

κυτταρική διαίρεση μπορούν να 

διαιρεθούν συμμετρικά για να 

αυξήσουν τους αριθμούς τους. 

Εναλλακτικά, μπορούν να διαιρεθούν 

ασσυμετρικά για να παράξουν ένα 

θυγατρικό κύτταρο και ένα προγονικό 

κύτταρο, το οποίο δίνει μια απο τις τρεις 
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κύριες καρδιακές γενεαλογίες: καρδιομυοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα και λεία μυικά κύτταρα (Lopes C., et al, 

2015). 

 

 

Διαφοροποίηση: 

Η ικανότητα διαφοροποίησης (potency) των βλαστικών κυττάρων σε επιμέρους κυτταρικές σειρές και 

τύπους κυττάρων συνίσταται στις εξής κατηγορίες κατά φθίνουσα σειρά: 

-ολοδύναμα κύτταρα (totipotent) είναι αυτά των οποίων η διαφοροποίηση μπορεί να οδηγήσει τόσο 

σε εμβρυϊκές όσο και εξωεμβρυϊκές δομές και να δώσει ένα ολοκληρωμένο, ζώντα οργανισμό. 

Προκύπτουν από την ένωση ωαρίου και σπερματοζωαρίου. Τα κύτταρα που προκύπτουν από τις 

πρώτες διαιρέσεις του ζυγωτού είναι επίσης ολοδύναμα (Mitalipov S.,et al, 2009). 

-πολυδύναμα κύτταρα (pluripotent) είναι οι άμεσοι απόγονοι των ολοδύναμων κυττάρων οι οποίοι 

μπορούν να διαφοροποιηθούν σχεδόν σε όλα τα κύτταρα, όπως κύτταρα που προέρχονται από μια εκ 

των τριών βλαστικών στιβάδων (Ulloa-Montoya F., et al, 2005). 

-πολυδύναμα κύτταρα (multipotent) τα οποία μπορούν να διαφοροποιηθούν σε μια οικογένεια στενά 

συνδεδεμένων κυττάρων (Schöler H. R., 2007). 

-ολιγοδύναμα (πλειοδύναμα) κύτταρα (oligopotent) τα οποία μπορούν να διαφοροποιηθούν μόνο σε 

πολύ λίγους τύπους κυττάρων, όπως τα λεμφοειδή ή τα μυελοειδή κύτταρα (Schöler R.,  et al, 2007). 

-μονοδύναμα κύτταρα (unipotent) είναι τα κύτταρα που διαφοροποιούνται μόνο σε ένα τύπο 

κυττάρου, αλλά συνεχίζουν να κατέχουν την ικανότητα αυτοανανέωσης, η οποία τα ξεχωρίζει από τα 

μη βλαστικά κύτταρα (όπως τα προγονικά κύτταρα ή τα διαφοροποιημένα κύτταρα) (Schöler R.,  et al, 

2007).  

Tα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα διαιρούνται επ ‘αόριστον και διατηρούν την πολυδυναμία τους χάρη 

συγκεκριμένων τροποποιήσεων στον κυτταρικό κύκλο τους (Koledova Z., et al, 2010). Συγκρινόμενα με 

τα  σωματικά κύτταρα (somatic cells), τα βλαστικά έχουν μοναδικά χαρακτηριστικά, όπως ταχύτατη 

διαίρεση, προκαλούμενη από εξαιρετικά βραχεία φάση G1, απούσα φάση G0 και αλλαγές στα σημεία 

ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, που τα κάνει να βρίσκονται κυρίως στη φάση διαίρεσης του γενετικού 

υλικού S (Koledova Z., et al, 2010,  Barta T., et al, 2013). Η ταχεία διαίρεση των βλαστικών κυττάρων 

φαίνεται στον μικρό χρόνο διπλασιασμού τους που κυμαίνεται μεταξύ 8 και 10 ωρών, όταν ο χρόνoς 

διαίρεσης ενός σωματικού κυττάρου είναι περίπου 20 ώρες ή περισσότερο (Zaveri L., et al, 2018). Όταν 

τα κύτταρα ξεκινούν να διαφοροποιούνται ο κυτταρικός κύκλος αλλάζει και οι φάσεις G1 και G2 

μακραίνουν οδηγώντας το κύτταρο σε επιμήκυνση του κυτταρικού κύκλου. Αυτό μπορεί να σημαίνει 

ότι μια συγκεκριμένη δομή του κυτταρικού κύκλου μπορεί να συμβάλλει εν μέρει στην εγκαθίδρυση 

της πολυδυναμίας (Koledova Z, et al, 2010). Το γεγονός ότι η φάση G1 του κυτταρικού κύκλου είναι η 

φάση στην οποία τα κύτταρα έχουν αυξημένη ευαισθησία στην επαγωγή της διαφοροποίησης, μπορεί 

να εξηγεί γιατί τα βλαστικά κύτταρα στα οποία η μειωμένης διάρκειας G1 είναι ένα κομβικό 

χαρακτηριστικό, μπορούν εύκολα να διατηρήσουν τον αδιαφοροποίητο φαινότυπό τους (Barta T., et al, 

2013). Ακόμα ένας παράγοντας που συμβάλει στον αδιαφοροποίητο φαινότυπο είναι η κινάση Cdk2 η 

οποία έχει εξέχων ρόλο στην όψιμη G1 και S φάση και η οποία είναι υπεύθυνη τόσο για την ρύθμιση 
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του κυτταρικού κύκλου όσο και για αποφάσεις που καθορίζουν το πεπρωμένο των κυττάρων στα 

εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα του ποντικού (mESCs) ή και του ανθρώπου (hESCs). Απουσία της Cdk2 

οδηγεί σε επιμύκηνση της G1 φάσης, καθιερώνει φαινότυπο σωματικού τύπου στα κύτταρα και οδηγεί 

στην έκφραση δεικτών της διαφοροποίησης (Koledova Z, et al, 2010). Τέλος τα βλαστικά κύτταρα 

χαρακτηρίζοται από απουσία λειτουργικότητας του σημείου ελέγχου της φάσης G1, όπου ελέγχεται 

μεταξύ των άλλων το γονιδιακό υλικό για μεταλλάξεις, μεταθέτωντας την λειτουργία αυτή σε άλλα 

σημεία ελέγχου στις φάσεις S και G2 ή υπόκεινται σε απόπτωση. Η απουσία του σημείου ελέγχου 

αυτού επιτρέπει την απομάκρυνση βλαστικών κυττάρων στα οποία έχουν γίνει λάθη στο DNA 

(Koledova Z., et al, 2010). 

 

Εικόνα 8. Διαφορές στη μηχανική του κυτταρικού κύκλου των σωματικών και των εμβρυίκών βλαστικών κυττάρων 

(ES cells). Ο κυτταρικός κύκλος των ES είναι σύντομος σε σχέση με τον αντίστοιχο των σωματικών,που οφείλεται 

κυρίως σε μια σύντομη G1 φάση. Α) Στα σωματικά κύτταρα, τα ερεθίσματα μέσω του μονοπατιού της MAP 

κινάσης  ενεργοποιούν το σύμπλεγμα CDK-4-κυκλίνη D, που φωσφορυλιώνει το ρετινοβλάστωμα (pRB), γεγονός 

που οδηγεί σε απελευθέρωση του παράγοντα E2F,οδηγώντας σε ενεργοποίηση των απαραίτητων μεταγραφικών 

παραγόντων που χρειάζονται για τον κυτταρικό κύκλο. Β) Στα ES κύτταρα η σηματοδότηση μέσω της  MAP κινάσης  

φαίνεται να μην παίζει κάποιο ρόλο.Η παραγωγή του συσσωματώματος κυκλίνης Ε-DCK-2, το οποίο φαίνεται να 

παράγεται συνεχώς και ανεξάρτητα από οτιδίποτε άλλο, οδηγεί κατευθείαν από τη φάση Μ στο τελευταίο στάδιο 

της φάσης G1. Έτσι συντομεύει ο κυτταρικός κύκλος (El-Badawy A., et al, 2016). 

Υπάρχουν δύο είδη εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων: 

-κύτταρα τα οποία προέρχονται από τους ιστούς του εμβρύου και συνήθως λαμβάνονται μετά από μια 

άμβλωση. Τα κύτταρα αυτά δεν είναι αθάνατα αλλά έχουν μεγάλη ικανότητα διαίρεσης  και 

πολυδυναμίας (multipotency). 

-κύτταρα που προέρχονται από τους εξωεμβρυικούς ιστούς, όπως οι εξωεμβρυικές μεμβράνες, τα 

οποία λαμβάνονται μετά τη γέννηση του μωρού και παρόλο που δεν είναι αθάνατα, έχουν επίσης 

μεγάλη ικανότητα διαίρεσης και πολυδυναμίας (pluripotency) (Moore L., et al, 2013). 

Υπάρχουν 3  προσβάσιμες πηγές αυτόλογων βλαστικών κυττάρων στον άνθρωπο (κύτταρα που 

προέρχονται από το ίδιο το σώμα κάποιου) όπως και στα υπόλοιπα θηλαστικά και τρωκτικά: 

-βλαστικά κύτταρα του μυελού των οστών. 
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-βλαστικά κύτταρα του λιπώδους ιστού (Coughlin R., et al, 2017). 

-βλαστικά κύτταρα που βρίσκοντα στο αίμα. 

Βλαστικά κύτταρα μπορούμε να εξάγουμε και από τον ομφάλιο λώρο, αμέσως μετά τη γέννα. Τα 

περισσότερα βλαστικά κύτταρα στο ανθρώπινο σώμα έχουν περιορισμένη πολυδυναμία (multipotency) 

(Barrilleaux B., et al, 2006). Παρόλα αυτά μπορούν να βρεθούν και κύτταρα με αυξημένη πολυδυναμία 

(pluripotency) στον ομφάλιο λώρο και σε άλλους ιστούς (Ratajczak Z., et al, 2007). 

 

2. ΚΥΡΙΩΣ ΜΕΡΟΣ 

Οι αρχικές προσπάθειες περιλάμβαναν κύτταρα τα οποία θα αντικαθιστούσαν το νεκρωμένο 

μυοκάρδιο (Behfar A., et al, 2014). Αυτές ονομάστηκαν θεραπείες πρώτης γενιάς και περιλάμβαναν 

σκελετικούς μυοβλάστες (skeletal myoblasts-skms) οι οποίοι επρόκειται να συνισφέρουν στην 

ικανότητα της καρδιάς για σύσπαση, βλαστικά κύττταρα πoυ προέρχονταν από τον μυελό των οστών 

(BMNCS) και μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα (MSCs) που όπως είχε δειχθεί διαφοροποιούνταν in 

vitro σε καρδιομυοκύτταρα (Menasche P., et al, 2008, Meyer P., et al, 2006, Hare M., et al, 2012). Η 

επόμενη γενιά κυττάρων περιλάμβανε κυτταρα που πρερχόταν από την καρδιά και είχαν επιδείξει 

βλαστικότητα. Αυτά τα καρδιακά κύτταρα ήταν επεκτάσιμα και πολυδύναμα και μπορούσαν να 

διαφοροποιηθούν σε διάφορους πληθυσμους κυττάρων της καρδιάς in vitro (Beltrami P., et al, 2003). H 

τελευταία προσέγγιση που χρησιμοποιήθηκε ήταν μέσω της διαφοροποίησης κυττάρων σε λειτουργικά 

καρδιομυοκύτταρα in vitro και η επακόλουθη μεταφορά τους στην τραυματισμένη καρδία. Τα κύτταρα 

που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα, τα οποία είχε δειχθεί πως μπορούσαν 

να μετατραπούν αξιόπιστα σε καρδιομυοκύτταρα in vitro (Mummery L., et al, 2012). 

 

2.1 ΣΚΕΛΕΤΙΚΟΙ ΜΥΟΒΛΑΣΤΕΣ (SKMS) 

 Tα πρώτα κύτταρα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν οι σκελετικοί μυοβλάστες (skeletal myoblasts-skms).   

Είναι κύτταρα που έχουν προέλευση τον μυελό των οστών και είναι υπεύθυνα για την αναγέννηση του 

σκελετικού μυός μετά από τραυματισμό. Τα χαρακτηριστικά που τους κάνουν ιδιαίτερα χρήσιμους 

είναι η διαθεσιμότητα σε αυτόλογες πηγές, η δυνατότητα να καλλιεργηθούν in vitro, η έλλειψη 

ογκογονικότητάς τους, η αντίσταση σε ισχαιμία και η ικανότητα μυογενούς διαφοροποίησης. Ακόμα 

όταν έρχονται σε επαφή με μυοκαρδιακά κύτταρα in vivo μπορούν να δημιουργήσουν στοιχεία που 

συσπώνται σε σύγχονο ρυθμό (Menasche P., et al, 2007, Haider H., et al, 2004). Οι σκελετικοί 

μυοβλάστες αντίθετα με τα καρδιομυοκύτταρα είναι ικανοί να αναγγενηθούν μετά από τραυματισμό 

και αυτή η ιδιότητα οφείλεται σε αδιαφοροποίητα «δορυφορικά κύτταρα» (μυοβλάστες) που 

περιέχουν και τα οποία έχουν την δυνατότητα να συγχωνευτούν με άλλους μυοβλάστες ή και με 

τραυματισμένες μυϊκές ίνες και να δημιουργήσουν λειτουργικό σκελετικό μυ. In vitro οι 

αδιαφοροποίητοι σκελετικοί μυοβλάστες συνεννώνονται για να δημιουγήσουν πολυπύρηνους μυικούς 

σωλήνες που εκφράζουν χαρακτηριστικούς δείκτες (μεταγραφικούς παράγοντες) των σκελετικών μυών, 

όπως η μυογενίνη (Bischoff R., et al, 1975). 

  Έτσι αναμένονταν να αντικαταστήσουν τα νεκρωμένα μυοκαρδιακά κύτταρα με νέα και να 

αποκαταστήσουν την συσταλτική λειτουργία της καρδιάς. Σε ζωικά μοντέλα μεταμοσχευμένοι 
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σκελετικοί μυοβλάστες διαφοροποιήθηκαν σε μυογενείς σειρές κυττάρων και βελτίωσαν το κλάσμα 

εξώθησης σε ισχαιμικές και μη καρδιομυοπάθειες (Μarelli D., et al, 1992, Taylor A., et al, 1998, Al Attar 

N., et al,2003, Durrani S., et al, 2010). Oι πρώτες κλινικές προσπάθειες έδειξαν θετικά αποτελέσματα με 

τη βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας σε ασθενείς με ισχαιμική καρδιομυοπάθεια (Menasche P., et al, 

2008, Povsic J., et al, 2011). Παρόλα αυτά μακρόχρονη παρακολούθηση των υποκειμένων που έλαβαν 

τα κύττταρα δεν έδειξαν θετικά αποτελέσματα. Επίσης, δυσμενή αποτελέσματα όπως αρρυθμιογένεση 

λόγω της αδυναμίας των skms να αλληλεπιδράσουν ηλεκτρομηχανικά με τα μυοκαρδιακά κύτταρα του 

περιβάλλοντός τους, απέκλεισαν τους skms από παραιτέρω κλινικές δοκιμές. 

 

Εικόνα 9. Μορφολογία και έκφραση του μείζων αντιγόνου ιστοσυμβατότητας (MHC) skms. Kaρδιές αρουραίων 

τραυματίστηκαν μέσω παγώματος-τήξης και συγγενικοί σκελετικοί μυοβλάστες μεταφέρθηκαν στις κακώσεις. 

Όλες οι εικόνες είναι από υποκείμενα στα οποία μεταμοσχεύθηκαν skms απευθείας μετά τον τραυματισμό 

(Wiseman R., et al, 1997). 

Δεκατέσσερα σκυλιά υποβλήθηκαν σε χειρουργική αφαίρεση της πρόσθιας κνήμης τους (Μarelli D., et 

al, 1992) και οι skms που ελήφθησαν πολλαπλασιάστηκαν in vitro και οι πυρήνες τους χρωματίστηκαν 

με θυμιδίνη. Τα κύτταρα έπειτα μεταφέρθηκαν στα ίδια ζώα (αυτόλογα), ενώ χρησιμοποιήθηκε και 

control από θρεπτικό μέσο χωρίς κύτταρα σε παρακείμενες θέσεις με αυτές της μεταμόσχευσης των 

skms. Η απομόνωση, η καλλιέργεια και η μεταμόσχευση των κυττάρων ήταν επιτυχής. Τρία από τα 

σκυλιά μετά από 6-8 εβδομάδες έδειξαν διατήρηση των καναλιών εμφύτευσης σε σχέση με τα control. 

Μακροσκοπικά υπήρχε μυικός ιστός που περιέβαλλε τον ουλώδη ιστό και στις θέσεις εμφύτευσης 

αντίθετα με τα control βρέθηκαν μυικές ίνες με ενδιάμεσους δίσκους. Σε δύο άλλα σκυλία που 

μελετήθηκαν 14 εβδομάδες μετά την εγχείρηση, ο εντοπισμός του μυικού ιστού απέτυχε. Η 

συγκεκριμένη ομάδα έβγαλε λοιπόν το πόρισμα ότι αν και σε κατάλληλο περιβάλλον τα δορυφορικά 

κύτταρα των skms είναι ικανά να δημιουργήσουν μυικό ιστό, σε μακροχρόνιες μελέτες ο ιστός αυτός 

αποτυγχάνει να επιβιώσει.  

Σε δεκατρία ποντίκια μετά από επαγώμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου έγινε μεταμόσχευση αυτόλογων 

skms στα μισά, και στα άλλα μισά δόθηκε θρεπτικό μέσο χωρίς κύτταρα (Al Attar N., et al, 2003). Τα 
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ποντίκια επιβίωσαν ένα χρόνο και σε αυτή τη χρονική στιγμή έγινε εκτίμηση του αποτελέσματος με 

ηχοκαρδιογράφημα και καμπύλες πίεσης-όγκου και βρέθηκε οτι οι δείκτες σύσπασης-χαλάρωσης στα 

ποντίκια τα οποία είχαν λάβει τα κύτταρα ήταν βελτιωμένοι σε σχέση με το control group. Το κλάσμα 

εξώθησης (EF-ejection fraction) ήταν παρόμοιο στον ένα χρόνο με αυτό στους δύο μήνες και 

διπλασιάστηκε στα ποντίκια που έλαβαν τα κύττταρα (42% και 20% σε ποντίκια που έλαβαν κύτταρα 

και control στους 2 μήνες και 45% και 26% σε ποντίκια που έλαβαν κύτταρα και control στον 1 χρόνο 

αντίστοιχα) και αυτό δείχνει μια σταθερότητα του αποτελέσματος, ενώ αντίστοιχα οι σχέσεις των 

τελοσυστολικών και τελοδιαστολικών τιμών όγκου-πίεσης έδειξαν να μετατοπίζονται προς τα αριστερά  

στα ζώα που έλαβαν κύτταρα σε σχέση με τα control στις καμπύλες όγκου-πίεσης, που δείχνει 

καλύτερο ινοτροπισμό και αυξημένη συσπαστικότητα στα ζώα που έλαβαν σκελετικούς μυοβλάστες. Αν 

και ο αριθμός των skms που βρέθηκαν στον 1 χρόνο ήταν μειωμένος σε σχέση με την αρχή, η σχέση της 

αργής προς τη γρήγορη ισομορφή μυοσίνης που εκφραζόταν από τα σκελετικά μυοινίδια που 

βρέθηκαν στον 1 χρόνο ήταν μεγαλύτερη από την αρχή, πράγμα που μπορεί να οφείλεται είτε σε 

απόρριψη από το περιβάλλον της ισομορφής της γρήγορης μυοσίνης, είτε την σταδιακή αλλαγή των 

γρήγορων ισομορφών σε αργές για να ανταποκριθούν στα περιβάλλοντα κύτταρα. Η ομάδα απέδωσε 

τη λειτουργική βελτίωση σε παρακρινές φαινόμενο μέσω του οποίου  ενεργοποιούνταν η ενδογενής 

ομάδα των καρδιακών προγονικών κυτταρων του οργανισμού είτε σε αναδιαμόρφωση της 

εξωκυττάριας μήτρας από τα μεταμοσχευμένα κύτταρα. 

 

Εικόνα 10. Ενδεικτικές καμπύλες πίεσης -όγκου για μια control καρδιά (δεξιά εικόνα) και μια καρδιά στην οποία 

έχουν μεταμοσχευθεί skms (αριστερή εικόνα). ESPVR: σχέση τελοδιαστολικών πίεσης-όγκου, rvu: σχετικές 

μονάδες όγκου (Al Attar N., et al, 2003). 

48 θηλυκά ποντίκια μελετήθηκαν για την επίδραση αλλογενών (ανθρώπινων) skms με ή χωρίς την 

παρουσία αγγειακού ενδοθηλιακού παράγοντα ανάπτυξης (VEGF) (Υe L., et al, 2005). Τραύμα στην 

καρδιά των ποντικών επήλθε με τεχνητό τρόπο που προσομοιάζει το έμφραγμα όσον αφορά την 

ισχαιμία και τον μυοκαρδιακό θάνατο και χωρίστηκαν σε τέσσερις ομάδες: μια που έλαβε σκέτους 

skms (n=12), μια με skms και VEGF (n=14) , μια που αποτελούνταν από φυσιολογικά ποντίκια που δεν 

έλαβαν τίποτα (n=12) και μία μόνο με θρεπτικό μέσο (n=10). Τα ποντίκια έλαβαν ανοσοθεραπεία για 6 

εβδομάδες και διενεργήθηκαν ιστοχημικές μελέτες, ενώ  καρδιακή λειτουργία μελετήθηκε με 

ηχοκαρδιογράφημα. Οι μυοβλάστες επιζούν στα ποντίκια για τουλάχιστον 6 εβδομάδες όπως δείχνει 

ανάλυση PCR  για το χρωμόσωμα ψ.Oι αναλύσεις έδειξαν πάνω από διπλάσια διαφορά στην πυκνότητα 
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των αγγείων στα ποντίκια που έλαβαν VEGF  σε σχέση με τις δυο άλλες ομάδες, ενώ το κλάσμα 

εξώθησης αυξήθηκε σημαντικά στις ομάδες που έλαβαν τους μυοβλάστες σε σχέση με την ομαδα που 

δεν πήρε κύτταρα (15% μείωση του EF στα ποντίκια που έλαβαν θρεπτικό μέσο έναντι 3% και 2% 

μείωση στα ποντίκια που έλαβαν skms και skms με VEGF αντίστοιχα). Ίδια εικόνα παρουσιάστηκε και 

για το FS (fractional shortening-μείωση του μήκους της τελοδιαστολικής διαμέτρου που συμβαίνει στο 

τέλος μια συστολής), που δείχει τη μυική ικανότητα της καρδιάς και το οποίο εμφάνισε σημαντική 

πτώση στα ζώα που έλαβαν θρεπτικό μέσο σε σχέση με αυτά των άλλων γκρουπ.  Ταυτόχρονα ο LVSVD 

αυξήθηκε από 0,10 cm στα φυσιολογικά ζώα στα 0,27 cm στα ποντίκια που πήραν θρεπτικό μέσο και 

στα 0,175 cm και 0,135 cm σε αυτά που πήραν κύτταρα και κύτταρα σε συνδυασμό με VEGF 

αντίστοιχα. Μια παρόμοια μικρότερη αύξηση παρατηρήθηκε στα ζώα που έλαβαν κύτταρα στην LVSDD 

(0,626 cm στα ζώα με VEGF, 0,6 cm στα υπόλοιπα) σε σχέση με τα υπόλοιπα ζώα (0,667cm) από τα 

φυσιολογικά ζώα (0,493 cm). 

  

Σε άλλο πείραμα που αφορά το μοντέλο του σκύλου (Ηata H., et al, 2006), 12 ζώα έλαβαν skms 

αναπτυγμένους σε φύλλα κυττάρων με μηχανικό τρόπο (cell sheets) έτσι ώστε να αποφευχθούν 

δυσκολίες της ενέσως των κυττάρων ενδομυικά, όπως η απώλεια κυττάρων και η περιορισμένη 

επιφάνεια που μπορεί να προσαρμοστεί το μόσχευμα. Τα φύλλα προσαρμόστηκαν στην αριστερή 

κοιλία των ζώων χωρίς σοβαρά επακόλουθα, ενώ το κλάσμα εξώθησης και η FS (fractional shortening) 

ήταν 6% και 9% αυξημένα στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα, όπως έδειξαν τα ηχοκαρδιογραφήματα 4 

εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση. H διαστολή της αριστερής κοιλίας μειώθηκε (3 cm2 διαφορά μεταξύ 

των ζώων του control και των skms) και το πάχος του καρδιακού τοιχώματος αυξήθηκε (1,2mm), ενώ 

ιστολογικές μελέτες έδειξαν μείωση της ίνωσης και της απόπτωσης στα ζώα που έλαβαν τα φύλλα των 

μυοβλαστών, καθώς και ότι οι μυοβλάστες επέζησαν. Η πυκνότητα των αγγείων ήταν μεγαλύτερη στα 

ζώα που πήραν μόσχευμα κυττάρων αλλά όχι σημαντικά. Η ομάδα απέδωσε το θετικό αντίκτυπο όχι 

μόνο στον περιορισμένο αριθμό κυττάρων που επιβιώνουν, αλλά σε παρακρινές φαινόμενο που 

ενεργοποιεί παράγοντες όπως ο HGF, ο SDF-1 και ο VEGF και σύμφωνα με το οποίο δεν είναι 

απαραίτητη η συγχώνευση των μεταμοσχευθέντων κυττάρων. 

 

 

Εικόνα 11. Δεδομένα 

ηχοκαρδιογραφήματος.  Τα 

LVEF (A), LVFS (B) και LVAWTh 

(C) αυξήθηκαν, όταν η LVESA 

(D) μειώθηκε έπειτα από 

μεταμόσχευση στο γκρουπ Τx. 

Παρουσιάζεται ο μέσος όρος 

και η τυπική απόκλιση των 

δεδομένων (Ηata H., et al, 

2006). 
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29 ζωικά μοντέλα χοίρου με επαγώγιμο ΜΙ χωρίστηκαν σε 4 γκρουπ (Υe L., et al, 2007), από τα οποία 

στο ένα προστέθηκε μονο θρεπτικό υλικό, σε ένα δεύτερο μόνο skms προερχόμενοι από άνθρωπο, στο 

τρίτο συνδυασμός skms και αγγειοποιητίνη-1 (ang-1) και στο τέταρτο εκτός αυτών των δυο και VEGF με 

τη βοήθεια ενός αδενοϊικού φορέα. Μέσω ηχοκαρδιογραφήματος και φθορίζουσας βαφής στις 6 και 

12 εβδομάδες διαπιστώσαμε τη βελτίωση κυρίως στο 3ο και 4ο γκρουπ της λειτουργίας της καρδιάς και 

της τοπικής ροής του αίματος, ενώ με ανάλυση του ψ χρωμοσώματος και ιστολογικές αναλύσεις έγινε 

φανερή η επιβίωση των μυοβλαστών στην καρδιά. Το κλάσμα εξώθησης είχε αρκετά μεγαλύτερη 

διαφορά στις 6 εβδομάδες στα γκρουπ 3 και 4 σε σχέση με το γκρουπ 2. Ο LVEDD ως δείκτης 

αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας, αυξήθηκε σε όλα τα γκρουπ αλλά είχε μικρότερη αύξηση στο 

4ο γκρουπ και μεγαλύτερη στο 1ο, όπως και η κλασματική μειώση η οποία έπαιρνε τη μικρότερη τιμή 

της στο γκρουπ ενα και τη μεγαλύτερη στο τέταρτο. Στα γκρουπ 3 και 4 παρουσιάστηκε ακόμα μεγάλη 

πυκνότητα ώριμων αγγείων στις εβδομάδες 6 και 12, στο 4 μεγαλύτερη από το 3 και αυτό αρκετά 

μεγαλύτερη από το 2 και το 1, δείχνοντας την συνέργεια μεταξύ των VEGF και ang-1 στην τοπική 

επαναιμάτωση. H τοπική αιμάτωση ήταν ιδιαίτερα πιο σημαντική στα όρια του εμφραγματικού ιστού 

από το κέντρο του και περιοχές μακριά από αυτόν. 

 

Εικόνα 12. Εκτίμηση της λειτουργίας καρδιάς χοίρου με ηχοκαρδιογράφημα 2-D (a) LVEF, (b) FS, (c)LVEDD. Γκρουπ 

1=μόνο θρεπτικό υλικό, Γκρουπ 2= θρεπτικό υλικό και skms, Γκρουπ 3= θρεπτικό υλικό, skms και ang-1, Γκρουπ 4= 

θρεπτικό υλικό, skms, ang-1 και VEGF. Παρουσιάζοται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των δεδομένων (Υe 

L., et al, 2007). 

Με παρόμοιες τεχνικές σε 18 γουρούνια τα οποία χωρίστηκαν σε 3 γκρουπ (Haider H., et al, 2004), το 1ο 

μονο με θρεπτικό, το 2ο με θρεπτικό και μυοβλάστες και το 3ο και με την προσθήκη VEGF και με την 

ανοσοκαταστολή μεσω κυκλοσπορίνης μελετήθηκε η καρδία μεταξύ των βδομάδων 6 και 12. Τα 

κύτταρα επιβίωσαν και μάλιστα μέσω  ανοσοφθορισμού δείχθηκε ότι εξέφρασαν μυοσίνη των 

καρδιομυικών κυττάρων. Η πυκνότητα των αγγείων ήταν αρκετά σημαντικότερη στο 3ο γκρουπ, αν και 

το κλάσμα εξώθησης ήταν ελάχιστα μεγαλύτερο στο 3ο από το 2ο γκρουπ. 

Τα ίδια περίπου αποτελέσματα φάνηκαν και σε μοντέλο προβάτου (Ghostine S., et al, 2002). Σε 16 

υποκείμενα μετά από ΜΙ ακολούθησε η μεταφορά αυτόλογων σκελετικών μυοβλαστών και η καρδιακή 

λειτουργία εκτιμήθηκε στους μήνες 4 και 12 μέσω ηχοκαρδιογραφήματος. Στον 4ο μήνα ο LVEDV ήταν 

αρκετά μειωμένος στα πρόβατα που έλαβαν τα κύτταρα σε σχέση με αυτά που πήραν μόνο θρεπτικό 
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μέσο (33 ml), όπως και το κλάσμα εξώθησης το οποίο παρέμεινε σταθερό στα ζώα που πήραν τα 

κύτταρα ενώ μειώθηκε σε αυτά που δεν έγινε μεταμοσχευση skms. Στους δώδεκα μήνες τα 

αποτελέσματα ήταν παρόμοια. Μυοκαρδιακές ίνες εντοπίστηκαν μέσω ανοσοιστοχημείας στα ζώα  

που έλαβαν skms μέχρι και τον 12ο μήνα με εντοπισμό της μυοσίνης των μυοκαρδιακών κυττάρων, 

καθώς και μείωση της πυκνότητας του κολλαγόνου στο γκρουπ των skms. Η εμφραγματική περιοχή 

παρουσίασε μείωση 6cm2 στα ζώα που έλαβαν τους skms και παρατηρήθηκαν περιοχές μέσα στο 

έμφραγμα περιοχές με διαφοροποιημένα σκελετικά μυοκύτταρα σε παράλληλη διάταξη. Η περιοχή 

που εμφάνισε τα κύτταρα μέσα στον μυοκαρδιακό ιστό ήταν 57% αυτού και στα ζώα που έλαβαν 

κύτταρα παρατηρήθηκε μέχρι και 43% μείωση της κολλαγονικής περιοχής, ενώ στον 1 χρόνο 

ιστολογικές αναλύσεις επιβεβαίωσαν την παρουσία λειτουργικών μυοβλαστών και μυοσωλήνων μέσα 

στον εμφραγματικό ιστό. Στον 1 χρόνο η μυοσίνη που εκφραζόταν απο το νέο ιστό ήταν κυρίως της 

αργής ισομορφής η οποία επήλθε πιθανότατα μετά από αλληλεπίδραση με τον περιβάλλοντα ιστό, 

ώστε να αντέξει ο μυς το φορτίο της δουλειάς, η απουσία κονεξίνης43 ήταν εμφανής, αλλά η 

λειτουργικότητα της συσκευής σύσπασης ήταν εμφανής (ανίχνευση Ζ δίσκων). 

 

Εικόνα 13. (A) ΜΙ σε ζώα control (Sirius red stain, x10), χαραητηρίζεται από λιπωδη ιστό (άσπρο) και ινώδη 

(κόκκινο), ενώ το φυσιολογικό μυοκάρδιο σε κίτρινο. (B) Περιοχή της μεταμόσχευσης στους 4 μήνες (Sirius red 

stain, x15) με τα μεταμοσχευμένα κύτταρα (ροζ) να αντικαθιστούν των ινώδη και το λιπώδη ιστό (Ghostine S., et 

al, 2002). 

 

Παρόλα αυτά η ικανότητα των σκελετικών μυοβλαστών να διαφοροποιηθούν επιτυχώς σε σειρές 

καρδιομυικών κυττάρων αμφισβητήθηκε έπειτα από μελέτες που έδειξαν οτι  δεν μπορούσε να 

επιτευχθεί ηλεκτρομηχανική αληλεπίδραση μεταξύ αυτών και των καρδιομυοκυττάρων του δέκτη 

(Murry E., et al, 1996, Reinecke H., et al, 2000).  

Σε ενήλικα ποντίκια τα οποία τραυματίστηκαν καρδιακά με τεχνητό τρόπο μεταφέρθηκαν άμεσα 

σκελετικοί μυοβλάστες νεογένητων ποντικιών (Murry E., et al, 1996). Την πρώτη μέρα στα ποντίκια δε 

βρέθηκε βαριά αλυσίδα μυοσύνης (MHC), ενώ στις τρεις μέρες βρέθηκε αλλά υπήρχε τόσο εμβρυονική 

όσο και ενήλικη. Στις 2 εβδομάδες η ηλεκτρονική μικροσκοπία παρουσίασε κύτταρα δορυφόρους ενώ 

στις 7 εβδομάδες τα μοσχεύματα άρχισα να εκφράζουν β-MHC  ένα προάγγελο της ενήλικη μυοσίνης, 

ετσί μέχρι τους 3 μήνες είχαμε ταυτόχρονη έκφραση εμβρυονικής, β και ενήλικης μυοσίνης. Τα ίδια 

αποτελέσματα επιτεύχθηκαν και με την μεταμόσχευση έπειτα από μια βδομάδα από τον τραυματισμό. 

Τα μοσχεύματα ουδέποτε εξέφρασαν την ειδική μυοσίνη των καρδιομυοκυττάρων, την α-μυοσίνη. Στην 
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περίπτωση που η μεταφορά του μοσχεύματος έγινε στις 2 εβδομάδες, τα μοσχεύματα εμφάνισαν 

συστολή ex vivo και η συστολή μεγάλης συχνότητας οδήγησε σε τέτανο. Επομένως οι skms μπορούν να 

εγκαθιδρύσουν νέο μυικό ιστό όταν μεταμοσχευθούν σε καρδιά και ο οποίος μπορεί να ερεθιστεί 

ηλεκτρικά και να συσταλθεί, αλλά με αρρυθμίες λόγω της παρουσίας τόσο εμβρυονικής (αργής)  όσο 

και ενήλικης (γρήγορης) μυοσίνης. 

Σκελετικοί μυοβλάστες που έφεραν το γονίδιο φθορίζουσας ουσίας (EGFP) μεταμοσχεύθηκαν σε 

ενήλικα ποντίκια και μετρήθηκε η συγκέντρωση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου, ως δείκτης σύσπασης 

(Rubart M., et al, 2004). Παρόλο που οι περισσότεροι μυοβλάστες του δότη ήταν λειτουργικά 

απομονωμένοι από το μυοκάρδιο, υπήρχαν κύτταρα που εμφάνισαν σύγχρονες ανόδους και καθόδους 

της τιμής του ασβεστίου με καρδιομυοκύτταρα του δέκτη που βρισκόταν σε άμεση συνάφεια.  Σε άλλη 

έρευνα καρδιομυoκύτταρα αρουραίου που εξέφραζαν το γονίδιο πράσινης φθορίζουσας ουσίας GFP, 

καθώς και το γονίδιο β γαλακτοζιδάσης καλλιεργήθηκαν με σκελετικούς μυοβλάστες και στις 3 μέρες 

βρέθηκαν skms σε μικρό ποσοστό να εκφράζουν και τα δύο γονίδια πράγμα που σημαίνει οτι 

συγχωνεύτηκαν με τα καρδιομυοκύτταρα σε πολύ μικρή συχνότητα. To αποτέλεσμα εξακριβώθηκε 

μεταμοσχεύοντας σε αρουραίο skms που εξέφραζαν το γονίδιο της β-γαλακτοζιδάσης και στις 2 

εβδομάδες κύτταρα στη διεπαφή μοσχεύματος-δέκτη εξέφραζαν β-γαλακτοζιδάση και ελαφριά 

αλυσίδα καρδιακής μυοσίνης. Το αποτέλεσμα ελέγχθηκε και με σύστημα αναφοράς Cre/lox μεταξύ 

καρδιομυοκυττάρων με υποκινητή βαριάς αλυσίδας της α-μυοσίνης και μυοβλάστες με γονίδιο β-

γαλακτοζιδάσης. Τέλος, μετά από μεταμόσχευση σε καρδιές αρουραίων α-MHC-Cre+ ή α-MHC-Cre-, τα 

κύτταρα έδειξαν έκφραση του γονιδίου της β-γαλακτοζιδάσης μόνο στην πρώτη κατηγορία καρδιών 

(Reinecke H., et al, 2004).  

Σε άλλη έρευνα αυτή δείχθηκε ότι μη διαφοροποιημένοι σκελετικοί μυοβλάστες που εκφράζουν Ν-

καδερίνη και κονεξίνη43 (κυρίαρχες πρωτείνες έκφυσης των καρδιομυοκυττάρων καθώς και πρωτείνες 

των χασμοσυνδέσμων) μειορυθμίζονται εμφανώς όταν μεταφερθούν στην καρδιά καθώς και όταν 

διαφοροποιηθούν σε μυικές ίνες (Reinecke H., et al, 2000). Επομένως  δε μπορεί να συμβεί 

ηλεκτρομηχανική σύμπτηξη των μυοβλαστών και των καρδιομυοκυττάρων σε μεταμόσχευση in vivo. 

Παρόλα αυτά όταν διενεργήθηκε συγκαλλιέργεια ενήλικων ή νεογνικών καρδιομυοκυττάρων με 

σκελετικούς μυοβλάστες 10% των μυικών ινών είχε σύγχρονο κτύπο με τα καρδιομυοκύτταρα. Με 

αναστολείς των χασμοσυνδέσμων βρέθηκε οτι τα καρδιομυοκύτταρα συνέχισαν να χτυπούν 

φυσιολογικά, ενώ οι μυικές ίνες όχι.  Η έκφραση των Ν-καδερίνη και κονεξίνη43 βρέθηκε ότι συνέχιζε 

να υπάρχει στους χασμοσυνδέσμους in vitro μέσω μικροσκοπίας. Επομένως τα καρδιομυοκύτταρα 

μπορούν να αναπτύξουν ηλεκτρομηχανικές συνδέσεις με σκελετικούς μυοβλάστες και να επάγουν την 

σύγχρονη ηλεκτρική τους διέγερση μέσω των χασμοσυνδέσμων, με τα καρδιομυοκύτταρα να είναι οι 

βηματοδότες. 

Είναι γνωστό οτι ο VEGF είναι υπεύθυνος για την αγγειοδιαστολή των αγγείων και την αποτροπή της 

ισχαιμίας μέσω παραγωγής και νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) , πράγμα που φαίνεται να είναι χρήσιμο για την 

αποτροπή των αρνητικών επιδράσεων ενός ΜΙ με την ταυτόχρονη δημιουργία αγγείων σε τοπικό 

επίπεδο. Επαγωγή μηχανικού στρες σε σκελετικούς μυοβλάστες ποντικού σε καλλιέργεια οδήγησε 

μεταξύ άλλων στην απελευθέρωση  ηπατικού παράγοντα αύξησης (HGF), ο οποίος οδηγει σε 

επιτάχυνση της εισόδου των κυττάρων στον κυτταρικό κύκλο. Ταυτόχρονα επήλθε ενεργοποίηση της 

συνθάσης του ΝΟ , που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι το μηχανικό στρες στους σκελετικούς μυοβλάστες 

μπορεί να οδηγήσει μέσω ενός παρακρινούς μονοπατιού στην σύνθεση ΝΟ , την απελευθέρωση HGF 

και τη ταχύτατη είσοδο κυττάρων του ενδογενούς καρδιακού πληθυσμού σε κυτταρικό κύκλο (Tatsumi 
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R., et al, 2002). Μια άλλη έρευνα έδειξε οτι οι skms προάγουν την χημειοταξία των ουδετερόφιλων 

μέσω ιντερλευκίνης 8 και του παράγοντα GM-CSF έπειτα από έντονο στρες (Peterson J., et al 2009). Επί 

προσθέτω, βρέθηκαν παρακρινείς μηχανισμοί που οδηγούν στην διατήρηση της αρχιτεκτονικής της 

εξωκυττάριας μήτρας, την αγγειογένεση στο εμφραγματικό μυοκάρδιο, την λειτουργική βελτίωση της 

καρδιάς και την μείωση της προοδευτικής αύξησης του τελοδιαστολικού όγκου (Pouzet B., et al, 2001). 

Δεδομένου του όγκου αγγειογενών και αντιαποπτωτικών παραγόντων που εκκρίνονται από τα κύτταρα 

του μυελού των οστών, θα ήταν φρόνιμο να υποθέσουμε ότι οι σκελετικοί μυοβλάστες επηρεάζουν το 

περιβάλλον της καρδιάς μέσω κυτταροκινών και παραγόντων αύξησης οι οποίοι αλλάζουν το 

περιβάλλον της εξωκυττάριας μήτρας, ενεργοποιούν τα ενδογενή καρδιομυοκύτταρα και αυξάνουν την 

τοπική αγγειογένεση (Kinnaird T., et al, 2004). 

Σε 12 κουνέλια που υποβλήθηκαν σε κρυοτραυματισμό για την εξομοίανση των συνθηκών του ΜΙ, 

μεταφέρθηκαν αυτόλογοι skms χωρίς θνησιμότητα (Taylor A., et al, 1998). Σε 3 εβδομάδες μετά την 

έγχυση, παρατηρήθηκαν δομές που ομοίαζαν με σκελετικούς μυοσωλήνες περιέβαλλαν το 

έμφραγμα,οι οποίοι εξέφραζαν μυογενίνη (δείχνοντας την προέλευσή τους από σκελετικούς μύες), σε 

αντίθεση με τα περιβάλλοντα καρδιομυοκύτταρα. Η απόπτωση ενώ ήταν εμφανής στο περιβάλλον και 

στον ουλώδη ιστό, στο μόσχευμα αναστάλθηκε σε μεγάλο βαθμό. Ο καρδιακός ρυθμός και η LVESP δεν 

άλλαξαν. Από τα δώδεκα κουνέλια, μονο στα 7 έγινε δυνατή η συγχώνευση των μοσχευμάτων και σε 5 

από αυτά βελτιώθηκε η καρδιακή λειτουργία. Τα μεταμοσχευμένα κύτταρα δεν εμφάνιζαν 

πολυπήρυνους μυοσωλήνες αλλά διαφοροποιήθηκαν σε μονοπύρηνα κύτταρα που έμοιαζαν αρκετά 

με καρδιομυοκύτταρα και ενωνόταν με ενδιάμεσους δίσκους αλλά σε πολλά από αυτά έλειπαν 

χαρακτηριστικές δομές όπως οι Α-ζώνες και οι Μ-ζώνες (που μπορεί να σημαίνει απώλεια προσφοράς 

των κυττάρων στην συσπαστική λειτουργία) και εμφάνιζαν δομές γύρω από των πυρήνα οπως 

λυσοσώματα και άλλους κόκκους που δεν είναι καθόλου χαρακτηριστικά των ενδογενών 

καρδιομυοκυττάρων, αλλά σημαίνουν οτι μπορεί τα μεταμοσχευμένα κύτταρα να συγχωνευτούν και να 

επαναφέρουν κάποια καρδιομυοκύτταρα. Η ομάδα κατέληξε ότι οι skms δύναται να συνεισφέρουν 

θετικά στη συστολική λειτουργία. 
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Εικόνα 14. Αποτελέσματα κρυοτραυματισμού και επακόλουθης μεταμόσχευσης skms σε καρδιά κουνελιού. a) 

τοπική συστολική λειτουργία. Το φορτίο που επιστραυτεύεται πριν τη συστολή (PRSW) καθορίζεται από τη θέση 

μεταξύ της τμηματικής συστολικής λειτουργίας και του μήκους των τμημάτων μετά τη διαστολή για μια καρδιά σε 

control ζώα πριν τον κρυοτραυματισμό (αριστερά) μια καρδιά μετά τον τραυματισμό (μέση) και τρεις εβδομάδες 

μετά τη μεταμόσχευση των skms (δεξιά).b) Μέση τιμή των δεδομένων που αντιπροσωπεύουν την αύξηση στο 

PRSW 3 εβδομάδες μετά τον κρυοτραυματισμό σε ζώα control  (άσπρο,σε σχέση) με αυτά στα οποία η 

μεταμόσχευση απέτυχε (γκρι) και με αυτά στα οποία η μεταμόσχευση ήταν επιτυχής (μαύρο) (Taylor A., et al, 

1998). 

97 ασθενείς με δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (EF< 35%) και ΜΙ υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 

αυτόλογων skms (χωρίστηκαν σε 3 γκρουπ 1:1:1, 400 εκατομμύρια κύτταρα 2, 800 εκατομμύρια 3, και 

placebo 1)  μέσω bypass στεφανιαίας αρτηρίας (CABG-coronary artery bypass grafting) και μελετήθηκαν 

μετά από 6 μήνες όσον αφορά την λειτουργία της αριστερής κοιλίας με ηχοκαρδιογράφημα (MAGIC 

TRIAL) (Μenasche P., et al, 2008). Τα κύτταρα επέζησαν σε μεγάλο βαθμό και ήταν καθαρά, αλλά στους 

6 μήνες το κλάσμα εξώθησης δεν μεταβλήθηκε στα 3 γκρουπ, καθώς παρουσίασε απόλυτη αύξηση 

4,4%, 3,4% και 5,2% στα γκρουπ 1,2,3 αντίστοιχα, όπως και η κινητικότητα του μυοκαρδιακού 

τοιχώματος που συνολικά στην καρδιά παρουσίασε διαφορές 0,29, 0,22 και 0,38 μείωση από την αρχή 

του πειράματος στα γκρουπ 1,2,3 αντίστοιχα. Παρόλα  αυτά υπήρξε πτώση στην τιμή του LVEDV ( 

τριπλάσια στο γκρουπ 3 σε σχεση με το γκρουπ 2 ,ενώ αυξήθηκε στο 1 και του LVESV (μειώθηκε 2,2 

ml/m παραπώνω στο γκρουπ της μεγαλύτερης δόσης και 4,4 ml/m στο γκρουπ της μικρής δόσης σε 

σχέση με το placebo), ενώ συνολικά η ποιότητα της ζωής των ασθενών μεταξύ των γκρουπ στους 6 

μήνες δε διέφερε σημαντικά. Δεν παρατηρήθηκαν θάνατοι που οφειλόταν στη θεραπεία και οι 

αρρυθμίες που προέκυψαν δεν ήταν θανατηφόρες και δεν εξαρτώνταν από τον αριθμό των 

μεταμοσχευμένων μυοβλαστών. Επιπλέον οι αρρυθμίες δεν διέφεραν πολύ από το placebo group και 

μπορεί να οφειλόταν στον τρόπο μεταφοράς των κυττάρων ενδομυικά, ο οποίος δημιούργησε 

απομονωμένες μεταξύ τους νησίδες κυττάρων με διαφορετικό ηλεκτρικό δυναμικό. Η ομάδα απέδωσε 

την αναποτελεσματικότητα της θεραπείας όσον αφορά σημαντική αύξηση της λειτουργικότητας της 

καρδιάς σε απόπτωση και παρακείμενο θάνατο της πλειονότητας των κυττάρων λόγω ισχαιμίας, 

δυσκολίας μεταφοράς κυττάρων ενδομυικά μέσω ενέσεων καθώς και σε άλλες τεχνικές δυσκολίες, ενώ 

οι δοσοεξαρτώμενες βελτιώσεις των διαστάσων τις καρδιάς αποδώθηκαν κυρίως σε παρακρινή 

δραστηριότητα των skms. 
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Εικόνα 15.Αλλαγές των LVEF, EDV και ESV στους 6 μήνες σε σχέση με την αρχή του πειράματος. Το. BSA είναι η 

επιφάνεια του σώματος. Παρουσιάζοται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των δεδομένων (Μenasche P., et 

al, 2008). 

 

 

Παρόμοια αποτελέσμα επαναλήφθηκαν (Povsic J., et al, 2011) με ενδομυική μεταφορά αυτόλογων 

μυοβλαστών σε 23 ασθενείς (8-placebo, 7-χαμηλή δόση, 8-υψηλή δόση) με EF <35%. Η διαφορά στη 

συσταλτικότητα του καρδιακού τοιχώματος ήταν σημαντική και αυξανόταν με την αύξηση της δόσης 

των skms, ενώ δεν υπήραν σημαντικές διαφορές στο κλάσμα εξώθησης και τις διαστάσεις της 

αριστερής κοιλίας όπως βρέθηκε από ηχοκαρδιογράφημα στους 6 μήνες. Ακόμα τα περιστατικά 

κοιλιακής ταχυκαρδίας ήταν περισσότερα στους ασθενείς που έλαβαν μυοβλάστες (1 στο placebo 3 στη 

χαμηλή δόση και 4 στην υψηλή δόση). Στο τεστ του 6λεπτου περπατήματος οι placebo ασθενείς 

παρέμειναν σταθεροί, ενώ οι ασθενείς που πήραν μικρή δόση βελτιώθηκαν κατά 95 m και αυτοί που 

πήραν υψηλή δόση κατά 85 m. 

Το γεγονός αυτό υποστηρίκτηκε (Μiyagawa S., et al, 2017), σε μεταμόσχευση σε 15 ασθενείς με 

ισχαιμική και 12 ασθενείς με διατατική καρδιομυοπάθεια φύλλα αυτόλογων 3-9x108 skms (cell sheets) 
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μέσω θωρακοτομής πάνω στην αριστερή κοιλία. ΗGF, VEGF και άλλες κυτοκίνες βρέθηκαν στο 

υπερκείμενο υγρό των μυοβλαστών. 1 μήνα μετά την μεταμόσχευση δε παρατηρήθηκαν παρακείμενες 

ή θανάσιμες αρρυθμίες. Όσον αφορά την καρδιακή λειτουργία, η LVEDD μειώθηκε 1 χρόνο μετά τη 

μεταμόσχευση κατά 2% στα υποκείμενα με καρδιομυοπάθεια ισχαιμικού τύπου αλλά δεν παρουσίασε 

διαφορές στα υπόλοιπα υποκείμενα. Το ίδιο ίσχυε και για το κλάσμα εξώθησης που αυξήθηκε κατά 4% 

στους ισχαιμικoύς ασθενείς αλλά παρέμεινε σταθερό στους άλλους. Τέλος όσον αφορά τα εξάλεπτα 

τεστ περπατήματος (six- minute walk tests), αυξήθηκαν κατά 70 μέτρα στους 6 μήνες και 80 μέτρα στον 

1 χρόνο στους ισχαιμικούς ασθενείς, αλλά παρουσίασαν μια μικρή μόνο αύξηση των 20 μέτρων στους 

υπόλοιπους ασθενείς, εκ των οποίων 3 ανέπτυξαν και καρδιακή ανεπάρκεια μέσα στο διάστημα ενός 

χρόνου. To τοιχωματικό στρες μειώθηκε με τη μεταμόσχευση, σημαντικό βήμα για την αναστολή της 

ίνωσης στην αριστερή κοιλία. Ακόμα η ομάδα αυτή θίγει την εγκυρότητα του LVEF  ως δείκτη 

βελτίωσης, καθώς εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το προφόρτιο και το μεταφορτίο. 

 

Εικόνα 16. Ηχοκαρδιογραφική ανάλυση της καρδιακής λειτουργίας. Τα Α και Β υποδεικνύουν τις αλλάγές σε 

ασθενείς με ισχαιμική αιτιολογία, ενώ τα C και D τις αντίστοιχες αλλαγές σε ασθενείς με μη ισχαιμική αιτιολογία. 

Κάθε χρώμα αντιστοιχεί και σε ένα ασθενή (Μiyagawa S., et al, 2017). 

Συνοπτικά όσον αφορά τους σκελετικούς μυοβλάστες (skms), μπορούν να συνεισφέρουν θετικά στην 

λειτουργικότητα της καρδιάς και την αναδόμησή της. Οι μελέτες δείχνουν οτι μέρος τους μετά από 

μεταμόσχευση συγχωνεύεται στο καρδιομυικό περιβάλλον και παρόλο που δεν έχουν ικανότητα δια-

διαφοροποίησης σε καρδιομυκύτταρα, μέσω παρακρινούς φαινομένου στο οποίο εμπλέκονται μόρια 

όπως τα VEGF, SDF-1 και HGF (τα οποία εκκρίνονται από τα skms, ίσως μετά από μηχανικό στρες) 

μπορούν να ενεργοποιήσουν τον ενδογενή βλαστικό καρδιομυικό πληθυσμό για την αναγέννηση της 

καρδιάς, εξ ου και μακροχρόνια δεν ανιχνεύονται στο περιβάλλον της καρδιάς. Σε περιπτώσεις ζώων 

τουλάχιστον, έχει δειχθεί οτι βελτιώνουν τα LVEDV, LVESV, LVEF και FS ή έστω αναστέλουν την 

επιδείνωσής τους. Παρόλο που κατά την ωρίμανσή τους στο περιβάλλον της καρδιάς χάνουν την 

έκφραση των πρωτεινών των χασμοσυνδέσμων, δύναται να δεχθούν ερεθίσματα από γειτονικά 

καρδιομυοκύτταρα που δρουν σα βηματοδότες για την σύγχρονη σύσπασή τους (βελτίωση της 

συστολικής λειτουργίας της καρδιάς), ενώ σταδιακά υφίστανται ωρίμανση χάνοντας την εμβρυική 

μυοσίνη και αποκτώντας ενήλικη, που τα βοηθάει να προσαρμοστούν στα φορτία αίματος που 

περνούν από την καρδιά. Ένα σημαντικό πρόβλημα στη χρήση τους είναι οι αρρυθμίες που προκαλούν 
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κυρίως σε μεγαλύτερες καρδιές, το οποίο αν ξεπεραστεί, και εν γνώσει της δοσοεξαρτώμενης 

επίδρασής τους στη βελτίωση, τουλάχιστον ισχαιμικών καρδιομυοπαθειών, μπορεί στο μέλλον να 

αποτελέσουν συστατικό συνδυαστικών θεραπειών για το καρδιομυικό περιβάλλον. 

  

2.2 ΜΟΝΟΠΥΡΗΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΜΥΕΛΟΥ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ (BMNCS) 

Τα κύτταρα με προέλευση τoν μυελο των οστών ήταν η δεύτερη κατηγορία που χρησιμοποιήθηκε για 

κλινικές δοκιμές. Αρχικά προτιμήθηκαν για πρακτικούς λόγους όπως η ευρεία διαθειμότητά τους, η 

απουσία ανάγκης για ιδιαίτερη επεξεργασία προκειμένου να χρησιμοποιηθούν και το χαμηλό κόστος 

χρήσης τους (Μenasce P., et al, 2018). Ο μυελός των οστών συνιστά ένα εξαιρετικά ετερογενές 

περιβάλλον κυττάρων με διαφορετικούς φαινότυπους και λειτουργίες, τα αιμοποιητικά και τα μη-

αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα. Τα μονοπύρηνα κυτταρα του μυελού των οστών (BMNCs-bone 

marrow mononuclear cells). Τα μονοπύρηνα κύτταρα του μυελού των οστών είναι μια κατηγορία που 

αποτελείται από ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα (ΕPCs), μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα (MSCs), 

αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα (HSCs) και ορισμένες άλλες ομάδες σε διαφορετικά στάδια ωρίμανσης 

(Sanganalmath Κ., et al, 2013). Τα αδιαφοροποίητα  μονοπύρηνα ήταν τα πρώτα που 

χρησιμοποιήθηκαν σε δοκιμές μέσω αναρρόφησης του μυελού των οστών. 

Πρώιμες μελέτες σε ζώα ειχαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Χρησιμοποιήθηκαν διαγονιδιακά Lin-c-kit+ 

κύτταρα που εξέφραζαν την φθορίζουσα ουσία EGFP (enhanced green fluorescent protein-EGFP) σε 

ποντίκια που προέρχονται απο ΜΙ με μεταμόσχευση στην αριστερή κοιλία και 9 μέρες μετά την 

μεταμόσχευση παρατήρησαν ότι το 68% του ουλώδους ιστού είχε αντικατασταθεί από 

πολλαπλασιαζόμενα μυοκύτταρα και αγγειακές δομές, καταλήγοντας στο συμπέρασμα ότι υπήρξε de 

novo δημιουργία μυοκαρδίου και βελτίωση της στεφανιαίας νόσου (Orlic, D. et al 2001). Η 

αποκατάσταση του μυοκαρδίου επιτεύχθει στο 40% των ποντικών και οι αποτυχίες αποδώθηκαν στη 

δυσκολία της μεθόδου είτε σε ανοσολογική απόκριση. Αντίστοιχα νέα μυοκύτταρα δεν εντοπίστηκαν 

σε ποντίκια που έλαβαν Lin—c-kit-κύτταρα. Στις καρδιές που υφίσταντο αναγέννηση βρέθηκαν μέσω της 

EGFP πρωτείνης και του ψ χρωμοσώματος και νέες ενδοθηλιακές λείες μυικές δομές. Για να 

επιβεβαιώσουν το γεγονός ότι  μεταμόσχευση ήταν υπεύθυνη για τα νέα μυικά κύτταρα 

χρησιμοποίησαν τον ενισχυτικό παράγοντα των μυοκυττάρων (MEF2) τον ειδικό μεταγραφικό 

παράγοντα της καρδιάς GATA-4 και τους πρώιμους δείκτες της ανάπτυξης καρδιομυοκυττάρων 

Csx/Nkx2.5. Στην καρδιά ο GATA-4 επιστρατεύει τον MEF2 για να ενεργοποιηθούν αρκετά καρδιακά 

γονίδια μεταξύ τον οποίων και η τροπονίνη Τ, η τροπονίνη Ι, η ελαφριά αλυσίδα της μυοσίνης, η βαριά 

αλυσίδα της μυοσίνης α, ο νατριουρητικός κολπικός παράγων και η α-ακτίνη (Durocher D., et al, 1997). 

Oι πρώτοι δύο παράγοντες βρέθηκαν σε όλα τα κύτταρα, ενώ οι Csx/Nkx2.5 μόνο στο 40% των 

κυττάρων. Τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν και από την κονεξίνη43 σαν δείκτης των 

χασμοσυνδέσμων που επάγει τον ηλεκτρομηχανικό συγχρονισμό των κυττάρων. Η LVEDP ήταν 36% 

μειωμένη σε ποντίκια με Lin—c-kit+ κύτταρα σε σχέση με Lin—c-kit- ποντίκια και control. 
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Εικόνα 17. Κύτταρα του μυελού των οστών και αναγέννηση του μυοκαρδίου. a, MI στο οποίο μεταμοσχεύθηκαν 

Lin- c-kitPOS κύτταρα μυελού των οστών (βέλη). Οι κεφαλές των βελών υποδεικνύουν τα τμήματα στα οποία έχουμε 

αναγέννηση του μυοκαρδίου.VM= ζωντανό μυοκάρδιο. b, Το ίδιο ΜΙ σε μεγαλύτερη μεγέθυνση. c, d, Μικρές και 

μεγάλες μεγεθύνσεις ΜΙ μυοκαρδίου στο οποίο μεταμοσχεύθηκαν Linc-kitPOS κύτταρα. e, MI στο οποία έχουν 

μεταμοσχευθεί Lin- c-kitNEG κύτταρα, η αναγέννηση είναι πολύ μικρότερη. Οι αστερίσκοι υποδεικνύουν το 

νεκρωμένο μυοκάρδιο. Το κόκκινο υποδεικνύει την καρδιακή μυοσίνη. Οι αρχικές μεγεθύνσεις: x12 (a)x25 (c)x50 

(b, d, e) (Orlic, D. et al 2001). 

Lin—c-kit+ κύτταρα τα οποία εξέφραζαν γονίδιο β-γαλακτοζιδάση στον ενεργοποιητή της α-μυοσίνης, 

χαρακτηριστικής των καρδιομυικών κυττάρων, μεταφέρθηκαν σην περιοχή του εμφραγματικού ιστού 

σε 42 ποντίκια αφού εμπλουτίστηκαν με άλλα αιμοποιητικά κύτταρα 5 ώρες μετά την στεφανιαία 

έμφραξη. Δεν παρατηρήθηκε έκφραση της α μυοσίνης σε κανένα από τα ποντίκια καθώς κανένας 

πυρήνας δεν είχε μπλε χρωστική στα ποντίκια που έφεραν τα κύτταρα (Murry E., et al, 2004). Δεν 

υπήρξε άρα διαφοροποίηση σε καρδιομυοκύτταρα. To ίδιο αποτέλεσμα είχαν και διαγονιδιακά Lin- c-

kit+ Sca-1+ κύτταρα εκφράζοντας το γονίδιο της β-γαλακτοζιδάσης έπειτα από μεταφορά σε 

φυσιολογικά ποντίκια, καμία ανίχνευση μπλε πυρήνων. Τα πειράματα επαναλήφθηκαν, αυτή τη φορά 

με EGFP πρωτείνη σε Lin—c-kit+ κύτταρα, έτσι ώστε να αποκλειστεί το ενδεχόμενο η μπλε φθορίζουσα 

ουσία να επιδέχεται τροποποιήσεις (υπερβολική μεθυλίωση) και άρα σίγαση  καθώς περνάει μέσα από 

κύτταρα του μυελού των οστών, και τα απότελέσματα ήταν τα ίδια, κανένας εντοπισμός πράσινης 

φθορίζουσας ουσίας έπειτα από μεταφορά στο όριο της εμφραγματικής περιοχής σε  ποντίκια. Άρα 

δυο γονίδια απέδειξαν ότι τα Lin—c-kit  κύτταρα δεν διαφοροποιούνται σε καρδιακά σε ποντίκια-δέκτες 

μετά την μεταμόσχευση στο εμφραγματικό μυοκάρδιο.Τα αποτελέσματα αυτά συγκρινόμενα με αυτά 

των Orlic, D. et al 2001 έρχονται σε αντιπαράθεση και αυτό εξηγήθηκε πιθανότατα ως μικροδιαφορές 

στο πρωτόκολλο και στις τεχνικές προετοιμασίας των κυττάρων. 

Σε διαγονιδιακά ποντίκια που εξέφραζαν γονίδιο για φθορίζουσα GFP πρωτείνη έγινε μεταφορά Lin—c-

kit+ κυττάρων μετά την επαγωγή ΜΙ και διενεργήθηκαν ιστολογικές μελέτες για την GFP μετά από 8 

εβδομάδες (Loffredo S., et al, 2011). Ταυτόχρονα μελετήθηκαν καρδιομυοκύτταρα που εξέφραζαν β-

γαλακτοζιδάση, καθώς μια διαφοροποίηση των BMNCs σε καρδιομυοκύτταρα με επακόλουθη μείωση 

της GFP δε θα προκαλούσε και ταυτόχρονη αύξηση της β-γαλακτοζιδάσης. Το ποσοστό των ενδογενών 

κυττάρων που εξέφραζαν την GFP  είχε μειωθεί αρκετά και επιπλέον μείωση παρατηρήθηκε στα 

ποντίκια που είχαν  λάβει Lin—c-kit+ κύτταρα στην εμφραγματική περιοχή μόνο σε σχέση με το control, 



36 
 

καθώς και μια αντισταθμιστική αύξηση των κυττάρων που εξέφραζαν β- γαλακτοζιδάση, γεγονός το 

οποίο οδηγεί στο συμπέρασμα ότι υπήρξε ενεργοποίηση των ενδογενών προγονικών καρδιακών 

κυττάρων και όχι δια-διαφοροποίηση των μεταμοσχευμένων κυττάρων του μυελού των οστών. Σε 

ανάλυση των ποντικών μετά από δυο εβδομάδες από τη μεταμόσχευση των κυττάρων παρατηρήθηκε 

και πάλι μια τάση προς μείωση των ενδογενών κυττάρων των ποντικών που εξέφραζαν GFP αλλά αυτή 

τη φορά δεν υπήρχε επιπλέον μείωση στα ποντίκια που είχαν λάβει Lin—c-kit+ που δείχνει ότι η 

παρακρινής δράση των κυττάρων δεν ξεκινά αμέσως μετά το ΜΙ. Σε δεύτερο παρόμοιο πείραμα με ίδια 

κύτταρα παρατηρήθηκε αύξηση των καρδιομυοκυττάρων που εξέφραζαν καρδιακή τροπονίνη στα 

ποντίκια, επομένως ενεργοποίηση των ενδογενών καρδιακών προγονικών κυττάρων. Η ομάδα επίσης 

απέκλεισε την πιθανότητα τα καινούργια κύτταρα να προέρχονται από δια-διαφοροποίηση των 

μεταμοσχευμένων κυττάρων καθώς και από συγχώνευση των Lin—c-kit+ κυττάρων και ενδογενών 

κυττάρων (μέσω ιστολογικής ανάλυσης των ψ χρομωσωμάτων). Επίσης βρέθηκε ότι στην περιοχή του 

εμφράγματος υπήρξε αυξημένη έκφραση των παραγόντων nkx2.5 και GATA4 καθώς και κυττάρων που 

εξέφραζαν και τους δύο αυτούς παράγοντες αλλά όχι των παραγόντων TBX5- ή Mef2c, και μέσω FISH 

ανάλυσης των ψ χρομωσωμάτων οδηγήθηκαν στο συμπέρασμα ότι υπάρχει ενεργοποίηση των 

ενδογενών καρδιακών κυττάρων 1 εβδομάδα μετά το ΜΙ. Σε άλλη μελέτη που απλά αντικατέστησε τα 

Lin—c-kit+ κυττάρα με MSCs δεν παρατηρήθηκαν οι αντίστοιχες μειώσεις στα GFP κύτταρα ούτε και η 

αύξηση στα κύτταρα που εξέφραζαν β-γαλακτοζιδάση, καθώς και δεν υπήρχε η αύξηση του κλάσματος 

εξώθησης που παρατηρήθηκε το πρώτο πείραμα της ομάδας ,άρα συμπερασματικά  τα μεσεγχυματικά 

δεν ενεργοποιούν τα προγονικά καρδιακά κύτταρα όπως τα Lin—c-kit+ κυττάρα. 

Εικόνα 18. Ενδομυική μεταμόσχευση Lin-c-kitPOS του μυελού των οστών αλλά όχι MSC κυττάρων ενεργοποιούν την 

ενδογενή αναγέννηση των καρδιομυοκυττάρων (A). Μετά από 8 εβδομάδες η καρδιά βάφτηκε   (καφέ) για την  

GFP (πάνω) ή τη β-γαλακτοζιδάση (κάτω), στην περιοχή του ορίου του ΜΙ.. Το ποσοστό των κυττάρων που 

μείωσαν τα GFP κύτταρα ήταν πολύ μεγαλύτερο στα Lin-c-kitPOS κύτταρα, και συνοδεύτηκαν από τις αντίστοιχες 
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αυξήσεις στα κύτταρα της β-γαλακτοζιδάσης. Οι μπαρες αναλογούν σε 100 mm. (B and C) γράφημα που 

αντιπρωσοπεύει το ποσοστό των GFP+ (B) και b-gal+ (C) καρδιομυοκυττάρων στην περιοχή του ορίου του ΜΙ. Τα 

δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή και τυπική απόκλιση. (D) Γράφημα που δείχνει το EF μέσω καθετηριασμού 

στις 8 εβδομάδες μετά το ΜΙ. Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή και τυπική απόκλιση (Loffredo S., et al, 

2011). 

Σε μοντέλο σκύλου το οποίο έφερε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 24 υποκείμενα έλαβαν ενδομυικά 

ισόποσες ποσότητες ΒΜNCs, MSCs και placebo, τα τα αποτελέσματα όσον αφορά την καρδιακή 

λειτουργία και την αναδιαμόρφωση του καρδιακού μυ εκτιμήθηκαν σε βάθος χρόνου 16 εβδομάδων 

(Mathieu Μ., et al, 2009). Το ηχοκαρδιογράφημα αποκάλυψε μια σταθερή βελτίωση της κινητικότητας 

των τοιχωμάτων στα ΒΜNCs, ενώ τα MSCs παρουσίασαν περίπου την ίδια βελτίωση αλλά αργότερα 

χρονικά. Τα επίπεδα του κλάσματος εξώθησης παρέμειναν αμετάβλητα, το μέγεθος του εμφράγματος 

μειώθηκε κατά 3% στα BMNCs, η συσταλτικότητα αυξήθηκε και το σχετικό μέγεθος του τοιχώματος της 

αριστερής κοιλίας ήταν μεγαλύτερο, ενώ στα άλλα δυο γκρουπ δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές. 

Όσον αφορά την αγγειακή δομή, ενώ δεν υπήρχαν διαφορές στα μικροαγγεία, η αρτηριακή πυκνότητα 

στο γκρουπ των BMNCs ήταν μεγαλύτερη από τα 2 άλλα γκρουπ και ο υποδοχέας 2 του VEGF 

εκφραζόταν σε μεγαλύτερο βαθμό. Όλα αυτά φανερώνουν μια υπεροχή των μονοπήρυνων κυττάρων 

του μυελού των οστών σε σχέση με τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα τόσο στην κινητικότητα και 

την λειτουργική βελτίωση της καρδίας όσο και στην αύξηση του αγγειακού χαρακτήρα  που φάνηκε να 

σχετίζεται με τη λειτουργική πρόοδο. 

 

 

Εικόνα 19. Μέγεθος του 

εμφράγματος στην αριστερή 

κοιλία A, το σχετικό μέγεθος 

του ΜΙ μέσω μαγνητικής 

τομογραφίας σε ζώα 

placebo, BMNC και MSC, 

αριστερά. Β, 

αντιπρωσοπευτικό 

παράδειγμα μεταμόσχευσης 

BMNC. Σημειώσατε 

σημαντική βελτίωση στις 16 

εβδομάδες σε σχέση με την 

αρχή του πειράματος στα 

ΒΜNC (κίτρινο βέλος). Από 

την άλλη στα placebo ο 

εμφραγματικός ιστός δεν 

υποχώρησε (άσπρο βέλος) 

(Mathieu Μ., et al, 2009). 

 

Σε επόμενη έρευνα (Chen  C., et al, 2014) πραγματοποιήθηκε μεταμόσχευση τζελ υδρογέλης σε μινι 

χοιρίδια για την εκτίμηση έπειτα από ΜΙ σε ισχαιμικές καρδιές. Χωρίζοντας σε γκρουπ τα υποκείμενά 

τους, στο 1ο μεταμόσχευσαν ενδομυοκαρδιακά απλό αλατούχο διάλυμα, στο 2ο αλατούχο διάλυμα με 
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αυτόλογα BMNCs και στο 3ο τζελ υδρογέλης με αυτόλογα BMNCs και με ηχοκαρδιογραφία και 

ιστολογικές αναλύσεις εκτιμήθηκε το αποτέλεσμα 1 και 2 μήνες μετά την εγχείρηση. Το EF έδειξε 

μείωση στα 2 πρώτα γκρουπ (αν και στο 2ο ήταν μικρότερη) ενώ στο τζελ υδρογέλης αυξήθηκε κατά 

3,3% μεταξύ 1ου και 2ου μήνα. Το διάφραγμα μεταξύ των κοιλιών τόσο στη διαστολή όσο και στη 

συστολή έδειξε την μεγαλύτερη πάχυνση στο 3ο γκρουπ, ενώ στο control γκρουπ ήταν αμετάβλητο. 

Όσον αφορά την αναδιαμόρφωση της καρδιάς, μέσω καθετηριασμού εκτιμήθηκε ότι ο LVEDV και η 

LVEDP ήταν μικρότερα στα χοιρίδια που έλαβαν κύτταρα σε υδρογέλη, όπως και η ελαστικότητα η 

οποία ήταν μεγαλύτερη προδιαθέτωντας για μεγαλύτερη συσπαστικότητα της καρδιάς. Συνδυαστικά το 

γκρουπ 3 αποτρέπει την κοιλιακή αναδιαμόρφωση μετά από το έμφραγμα. Τέλος το μήκος και το 

πάχος του νεκρωμένου ιστού, όπως και ο ουλώδης ιστός στα πιο απομονωμένα σημεία του 

εμφράγματος εμφανίστηκαν μικρότερα λόγω της συνεργιστικής δράσης του τζελ και των κυττάρων, 

αλλά και η αρτηριακή και γενικότερη αγγειακή εικόνα του καρδιακού ιστού ήταν πολύ καλύτερη, όπως 

αποκάλυψαν ιστοχημικές μελέτες. Oυσιαστικά η ομάδα κατέληξε οτι η υδρογέλη προσφέρει ένα πολύ 

πιο φιλικό περιβάλλον στα BMNCs για να δράσουν και να αποκαταστήσουν την καρδιακή ζημιά, 

προσελκύοντας παράλληλα κύτταρα για να ενισχύσουν την τοπική αιμάτωση και αγγειογένεση. Επίσης 

αποδομώνται ταχύτερα από τα περισσότερα τεχνητά ικριώματα, αποτρέπωντας την δημιουργία 

ανοσολογικών αποκρίσεων και φλεγμονών (Chen C., et al, 2013). 

 

Εικόνα 20. Ο συνδυασμός μεταμόσχευσης υαλουρονικού τζελ υδρογέλης (ΗΑ) και BMNC μετά το ΜΙ διατηρεί τον 

μυοκαρδιακό ιστό και μειώνει το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού. A: αντιπρωσοπευτικές εικόνες φυσιολογικών 

ζώων, ΜΙ, ΜΙ+ΗΑ, ΜΙ+MNC και MI+HA+MNC. B–D: μέγεθος του εμφραγματικού ιστού (B), μήκος εμφραγματικού 

ιστού (C), πάχος εμφραγματικού ιστού (D) Οι τιμές εμφράζουν μέση τιμή και τυπική απόκλιση. *P <0.05, 

**P <0.01, και ***P <0.001 έναντι του ΜΙ γκρουπ, †P < 0.05, ††P <0.01 έναντι του ΜΙ γκρουπ και ‡P <0.05 και 

‡‡P < 0.01 έναντι του MI + MNC γκρουπ (Chen C., et al, 2014). 
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Τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν ως ένα βαθμό (Qian, H., et al, 2007), όπου σε 14 χοιρίδια 

μεταμοσχεύθηκαν αυτόλογα BMNCs (n=7), σε αντιπαράθεση με control (n=7) ζώα, επεξεργασμένα με 

φθορίζουσα ουσία, μετά από ΜΙ, μέσω της στεφανιαίας αρτηρίας και με τομογραφία βρέθηκε ο 

διαμοιρασμός τους κυρίως στο εμφραγματικό μυοκάρδιο. Η μελέτη εφάρμοσε μεταφορά των 

αυτόλογων κυττάρων μέσω στεφανιαίας κυκλοφορίας από ενδομυική μεταφορά η οποία μπορεί να 

οδηγήσει σε διεσπαρμένα νησίδια κυττάρων και άρα ελλειπή ηλεκτρομηχανική αλληλεπίδραση με τον 

ενδογενή ιστό. Μετά από 6 εβδομάδες εκτιμήθηκε ότι τα κύτταρα είχαν επιζήσει στο μεγαλύτερο μερος 

τους και ότι είχαν συνεισφερει στην αύξηση του EF κατά 7,3% σε σχέση με σταθερή κατάσταση στο 

control και την μείωση της LVESV σε σημαντικό θαθμό, ενώ ο LVEDV δε παρουσίασε σημαντική 

διαφορά. Οι τομές των ιστών έδειξαν μια τοπική πάχυνση του καρδιακού τοιχώματος στα δυσκινητικά 

τμήματα κατά 45% στο γκρουπ όπου είχαμε μεταμόσχευση κυττάρων ενώ στο control η λέπτυνση 

συνεχίστηκε μετά το ΜΙ και εν συνεχεία η μάζα του όγκου της αριστερής κοιλίας παρουσιάστηκε ως 

πολύ μικρότερη στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα. Έχουμε λοιπόν τόσο λειτουργική βελτίωση όσο και 

παρεμπόδιση της αναδιαμμόρφωσης της καρδιάς. Τέλος μέσω ανοσοχημικής μελέτης βρέθηκε η πολύ 

καλύτερη αγγειώδης κατάσταση του BMNC γκρουπ τόσο στην εμφραγματική όσο και στην τριγύρω 

περιοχή καθώς και παρατηρήθηκαν μέσω ανοσοφθορισμού πρωτείνες ενδεικτικές καρδιομυοκυττάρων 

όπως η καρδιακή τροπονίνη Τ, η κονεξίνη43 και η α-ακτίνη αλλά και άλλες πρωτείνες που 

υποδεικνύουν ενδοθηλιακές και λείες μυικές δομές. Ακόμα η ομάδα κατέληξε ότι μάλλον το 

μεγαλύτερο μέρος της βελτίωσης τόσο της αγγειώδους δομής όσο και των υπόλοιπων μεταβλητών 

οφειλόταν σε παρακρινές φαινόμενο και ενεργοποίηση του ενδογενούς πληθυσμού 

καρδιομυοκυττάρων, αλλά και στη σημαντική διαπίστωση ότι λόγω της αύξησης του μεγέθους του 

εμφραγματικού ιστού και άρα της μείωσης της τοπικής αιμάτωσης σε σχέση με μικρότερες καρδιές, 

ανάλογα αυξήθηκε και η κατακράτηση των μεταμοσχευθέντων κυττάρων, ίσως λόγω αύξησης σημάτων 

εκλυόμενων από τον τραυματισμένο ιστό. 

 

Μια άλλη έρευνα αντίθετα συνέκρινε τη ενδομυική μεταφορά αυτόλογων MSCs και BMNCs σε 22 

μικροχοιρίδια μετά απο ΜΙ (Ταο Β., et al, 2015). 2 εβδομάδες μετά το έμφραγμα, μεταφέρθηκαν τα 

κύτταρα στα ζώα και μελετήθηκαν με ηχοκαρδιογράφημα και τομογραφία η καρδιακή λειτουργία, ενώ 

με ιστολογικές αναλύσεις η συγχώνευση των κυττάρων,η αγγειακή πυκνότητα και τα ποσοστά 

ουλώδους ιστού στην καρδιά, τόσο τη στιγμή της μεταφοράς οσο και 10 εβδομάδες μετά το ΜΙ. Το 

κλάσμα εξώθησης, ο LVEDV και ο LVESV δεν είχαν σημαντικές διαφορές σε κανένα γκρουπ στις 10 

εβδομάδες από τις αντίστοιχες τιμές στην αρχή του πειράματος, αλλά η πάχυνση του τοιχώματος της 

αριστερής κοιλίας βελτιώθηκε κατά 10% μόνο στο γκρουπ που έλαβε MSCs όπως και η κινητικότητα 

του τοιχώματος, επομένως υπήρξε μια καλυτέρευση της αναδιαμόρφωσης της καρδιάς μόνο στο 

γκρουπ των μεσεγχυματικών κυττάρων. Ακόμα η αγγειακή πυκνότητα και η ποσότητα του κολλαγόνου 

(50% στα MSCs, 59% στα BMSCs και 69% στο control) στα ζώα που έλαβαν MSCs ήταν μεγαλύτερη και 

μικρότερη αντίστοιχα, στα ζώα που είχαν  λάβει τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα. 
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Εικόνα 21. Όρια του μυοκαρδίου σε ζώα control, BMNC και MSC (A-C, βέλη). Μετά απο βαφή (D-F), και 

μικροσκοπία πολωμένου φωτός (G-I) αποκαλύφθηκε καλύτερη οργάνωση του ινώδους ιστού στο MSC γκρουπ (I) 

σχετιζόμενο με το control (G) και το BMMNC γκρουπ (H). Η περιοχή που καταλαμβανόταν από κολλαγόνο (CVF) 

εκτιμήθηκε στα εμφραγματικά μοντέλα (J). Το ίδιο και η πυκνότητα των αγγείων στην οριακή περιοχή. Ο 

συνολικός αριθμός CD31+ αγγείων στα MSC  ήταν μεγαλύτερος από τα BMNC  και τα control. Αναπαριστώνται οι 

μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις (Ταο Β., et al, 2015). 

 

Περνώντας στον άνθρωπο, η πρώτη μελέτη έγινε το 2006 σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 

(Hendrikx M., et al, 2006) με ενδομυική έγχυση αυτόλογων BMNCs σε 20 υποκείμενα έπειτα απο 

bypass στεφανιαίας αρτηρίας και εκτίμηση του κλάσματος εξώθησης και της πάχυνσης του τοιχώματος 

μέσω μαγνητικής τομογραφίας έπειτα από 4 μήνες. Στο μεν πρώτο είχαμε μια αλλαγή της τάξεως του 

3,5 % στους ασθενείς που αποτελούσαν το control και 6% στους ασθενείς που έλαβαν τα κύτταρα, που 

η ομάδα δε τη θεώρησε στατιστικά σημαντική. Οι LVESV και LVEDV παρέμειναν παρομοίως σταθεροί 

στους 4 μήνες, με μη σηματικές βελτιώσεις στο γκρουπ των BMNCs. Στο δεύτερο δε, ενώ τα 

εμφραγματικά υποκείμενα του control group παρέμειναν στην πρότερη κατάσταση, οι ασθενείς που 

έλαβαν κύτταρα μετέβαλλαν κατά 2,4 mm το πάχος του τοιχώματός τους οδηγώντας σε σημαντική 

διαφορά. Στους μισούς ασθενείς που πήραν τα BMNCs εμφανίστηκαν ταχυκαρδίες, ενώ σε κανέναν 

από τους ασθενείς του control group δεν παρατηρήθηκε το φαινόμενο. Η μικρή βελτίωση στο κάσμα 

εξώθησης αποδώθηκε στη φύση της ασθένειας (χρόνια ανεπάρκεια) και συμπερασματικά δεν έρχεται 

σε αντίθεση με την εμφανή πάχυνση του μυοκαρδίου, καθώς για τη βελτίωση του LVEF  πρέπει να 

βελτιωθούν τουλάχιστον 20% των δυσκινητικών τμημάτων της αριστερής κοιλίας, γεγονός απίθανο σε 

σχέση με τον αριθμό τον μεταμοσχευθέντων κυττάρων. 
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Παρόμοια αποτελέσματα είχε και η επόμενη έρευνα (Pätilä T., et al, 2014), όταν από τους 102 ασθενείς 

με ισχαιμική καρδιακή ανεπάρκεια, στους 39 με LVEF<ή =45% μεταμοσχεύθηκαν μετά από bypass 

στεφανιαίας αρτηρίας αυτόλογα BMNCs ενδομυικά και μελετήθηκαν τα αποτελέσματα της 

λειτουργικότητας της αριστερής κοιλίας και του εμφραγματικού ιστού μέσω μαγνητικής τομογραφίας 

μετά από 12 μήνες. Δεν αναφέρθηκε κάποια σημαντική διαφορά στο κλάσμα εξώθησης, το οποίο 

μάλιστα ήταν υψηλότερο στο control group, όπως και στον LVEDV και LVESV  που είχαν μικρές μη 

σημαντικές μειώσεις και στα 2 γκρουπ, αλλά και η πάχυνση του τοιχώματος είχε την πολύ μικρή 

στατιστική διαφορά της τάξης του 1% μεταξύ των 2 γκρουπ. Το μέγεθος του νεκρωμένου ιστού βέβαια 

ενώ αυξήθηκε κατά 5% στα υποκείμενα που δεν έλαβαν κύτταρα, μειώθηκε κατά 13% στους ασθενείς 

με BMNCs. 

Εικόνα 22. (A) Μέσες 

τιμές και 

ενδοτεταρτημοριακές 

αποκλίσεις του 

μεγέθους του 

εμφραγματικού ιστού 

στη βάση του 

πειράματος και στον 1 

χρόνο μέσω μαγνητικής 

τομογραφίας. (B) 

Μέσες τιμές και 

ενδοτεταρτημοριακές 

αποκλίσεις των 

τμημάτων όσον αφορά 

την αλλαγή στον όγκο 

του  εμφραγματικού 

ιστού (Pätilä T., et al, 

2014). 

 

 

Προσπάθεια έγινε επίσης για την μεταμόσχευση ενδοκαρδιακά αυτόλογων BMNCs αφού είχε 

προηγηθεί η διαδερμική εμφύτευση stent σε 60 ασθενείς (n=30 control group) μετά από ΑΜΙ (acute 

myocardial infarction) και εκτίμησαν το αποτέλεσμα στους 6 μήνες, βλέποντας ότι η μεταμόσχευση δεν 

είχε σοβαρές παρενέργειες στα υποκείμενα, όπως όγκοι ή τραυματισμός του μυοκαρδίου (ΒΟΟST 

TRIAL) (Wollert K., et al, 2004). Το LVEF είχε σημαντική αύξηση του μεγέθους του 6,7% στους ασθενείς 

που πήραν BMNCs σε αντίθεση με τα placebo που παρέμεινε σταθερό, ενώ δεν υπήρχαν σημαντικές 

διαφορές στα LVESV , LVEDV και τη μάζα της αριστερής κοιλίας, παρόλο που κατά τη διάρκεια του 

πειράματος το πρώτο έτεινε να αυξηθεί στο γκρουπ των BMNCs ενώ το δεύτερο ετεινε να μειωθεί. 

Επίσης η κίνηση του τοιχώματος κατά τη συστολή παρουσίασε σημαντική διαφορά στους BMNC 

ασθενείς στα όρια της εμφραγματικής περιοχής, αλλά όχι και μέσα στην εμφραγματική περιοχή τους 6 

μήνες σε αντίθεση με τα placebo που ήταν σχετικά σταθερή. Η ομάδα υποστήριξε οτι η βελτίωση του 

LVEF οφειλόταν στην τοπική αύξηση της κινητικότητας στα όρια του εμφράγματος. 
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Tα ίδια συμπεράσματα εξήχθησαν και σε 204 ασθενείς με ΑΜΙ έπειτα από την μεταμόσχευση 

ενδοστεφανιαία, αυτόλογων BMNCs στους μισούς από αυτούς 3-7 μέρες έπειτα από επαναιμάτωση 

(REPAIR AMI) (Schächinger V., et al 2006). Στους 4 μήνες το LVEF ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στην 

ομάδα των κυττάρων από την ομάδα των placebo (μέση αύξηση 5.5±7.3% vs. 3.0±6.5%) ενώ οι 

ασθενείς με αρχικό EF κάτω του 48,9% έδειξαν τη μεγαλύτερη βελτίωση. Ο LVEDV αυξήθηκε ελαφρά 

και στα δυο γκρουπ 14 και 13 ml σε placebo και BMNC αντίστοιχα , αλλά η LVESV παρέμεινε σταθερή 

στο  BMNC γκρουπ αλλά αυξήθηκε στο άλλο (5,6 ml αύξηση στο placebo). Στους 4 μήνες, όπως και στον 

1 χρόνο υπήρχαν πολύ λιγότερα περιστατικά στο BMNC γκρουπ που σχετιζόταν με θανάτους, εισαγωγή 

στο νοσοκομείο λόγω καρδιακής ανεπάρκειας και επανεμφάνισης του μυοκαρδιακού εμφράγματος 

όπως και άλλων σοβαρών περιστατικών από τα placebo. Έγινε επίσης συσχέτιση μεταξύ του μέσου 

όρου του LVEF στην αρχή του πειράματος με την απόλυτη διαφορά στους 4 μήνες θεραπείας (οι 

ασθενείς που βρίσκονταν κάτω από το μέσο όρο είχαν μια τριπλάσια διαφορά στο EF μεταξύ των 

γκρουπ σε αντίθεση με αυτούς που 

ήταν πάνω από το μέσο όρο όπου οι 

διαφορές ήταν αμελητέες) καθώς και 

με το χρόνο μεταμόσχευσης έπειτα 

από την επαναιμάτωση των κυττάρων 

(όταν η μεταμόσχευση γινόταν την 3η 

ή 4η μέρα η διαφορές μεταξύ γκρουπς 

του LVEF ήταν πολύ μικρότερες από 

όταν γινόταν 5η ή 6η μέρα). 

 

Εικόνα 23. Σχέσεις μεταξύ της απόλυτης 

διαφοράς στο LVEF  μεταξύ της αρχικής 

τιμής και της τελικής εκτίμησης σε placebo 

και BMC (πίνακας Α) και σχέση μεταξύ της 

απόλυτης διαφοράς στο LVEF  και του 

χρόνου μεταμόσχευσης μετά τη θεραπεία 

επαναιμάτωσης ανάμεσα σε placebo και 

BMC (πίνακας B). Περιαμβάνονται η μέση 

τιμή και η τυπική απόκλιση των διαφόρων 

τιμών (Schächinger V., et al 2006). 

Mελετήθηκαν οι επιδράσεις των MSCs σε σύγκριση με τα BMNCs σε 65 ασθενείς με ισχαιμική 

καρδιομυοπάθεια και LVEF μικρότερο του 50% (TAC-HFT Trial) (Heldman A., et al, 2014). Η  

μεταμόσχευση των αυτολογων κυττάρων έγινε ενδοκαρδιακά και τα γκρουπ που σχηματίστηκαν ήταν 

1)MSCs σε 19 ασθενείς 2)placebo σε 11 ασθενείς για τα μεσεγχυματικά κύτταρα 3)BMNCs σε 19 

ασθενείς και 4)placebo για τα μονοπύρηνα σε 10 ασθενείς. Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν 1 χρόνο μετά 

για τις δομικές και λειτουργικές τους μεταβλητές. Στις 30 μέρες δεν υπήρξαν ασθενείς με σοβαρά 

προβλήματα λόγω θεραπείας, ενώ στον 1 χρόνο τα ποσοστά αυτά ήταν 31,6 % για τα γκρουπ που 

έλαβαν κύτταρα και 38% για τα control group. Όσον αφορά τη λειτουργική βελτίωση των ασθενών, το 6 

λεπτο τεστ περπατήματος έδειξε βελτίωση για τους ασθενείς που έλαβαν MSCs, όπoυ στους 6 μήνες 

βελτιώθηκε κατά 28,2 m και στον 1 χρόνο κατά 32,6 m, αλλά όχι στους ασθενείς που έλαβαν BMNCs 

όπου στους 6 μήνες είχαμε το άσχημο αποτέλεσμα των -25,7 μέτρων και στους 12 μήνες 16,9 μέτρα. 

Μέσω MRI προσδιορίστηκε τόσο η συνολική μάζα μείωσης του ουλώδους ιστού όσο και η σχετική μάζα 
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σε σχέση με την αριστερή κοιλία και βρέθηκε οτι ενώ και τα δυο γκρούπ που έλαβαν κύτταρα μείωσαν 

τον ουλώδη ιστό, μόνο οι ασθενείς που έλαβαν MSCs μέιωσαν τον ουλώδη ιστό σε σχέση με τη μάζα 

της αριστερής κοιλίας κατά 18,9%. Στους 12 μήνες μότο τα MSCs αύξησαν τη μάζα του βιώσιμου ιστού. 

Οι τιμές των EF, LVEDV, LVESV  παρέμειναν σχετικά σταθερές με τη μεταμόσχευση των κυττάρων. Η 

ομάδα ισχυρίστηκε ότι αλλαγές στον ουλώδη ιστό του μεγέθους  των MSCs μπορεί να είναι 

ελπιδόφορες όσον αφορά τη βιωσιμότητα της καρδιάς, της αναδιαμόρφωσής της ή και την λειτουργίας 

της. 

Σε μια από τις πιο εκτεταμένες έρευνες που έγιναν πάνω στα αυτόλογα BMNCs (Sürder D., et al, 2016) 

μετέφεραν ενδοκαρδιακά σε 200 ασθενείς με προηγηθέν ΑΜΙ και LVEF<45% 1:1:1 BMNCs είτε σχετικά 

νωρίς (5-7 μέρες μετά το ΑΜΙ- 1ο γκρουπ) είτε σχετικά αργά (3-4 εβδομάδες μετά το ΑΜΙ- 2ο γκρουπ) 

(SWISS-AMI TRIAL). Όσον αφορά το LVEF στους ασθενείς του control μειώθησε σταθερά από τη βάση 

ως τους 12 μήνες και στα δύο άλλα γκρουπ παρουσίασε μια τάση προς αύξηση ανάμεσα στους μήνες 

0-4 αλλά απο εκεί και πέρα μέχρι τον μήνα 12 παρουσίασε μείωση, με τις τελικές τιμές της απόλυτης 

διαφοράς μεταξύ της βάσης και του 12ου μήνα να είναι -1,9% για τα control, -0,9 για το πρώτο και 0,7 

για το δεύτερο γκρουπ. Η αναδιαμόρφωση της καρδιάς παρουσιάστηκε σταθερή για το control και το 

1ο γκρουπ , ενώ στο δεύτερο είχαμε μικρότερη αναδιαμόρφωση από τους 0 έως τους 4 μήνες , ενώ απο 

τους 4 έως τους 12 τα δυο γκρουπ που έλαβαν κύτταρα φάνηκε να μη παρουσιάζουν παραιτέρω 

αλλαγή ενώ στο control η αναδιαμόρφωση συνεχίστηκε, με τις τελικές διαφορές από τις αρχικές τιμές 

να είναι για LVEDV και LVESV: 19 και 17 ml για το control αντίστοιχα, 26 και 21  για το 1ο γκρουπ 

αντίστοιχα και 11 και 10 για το 2ο γκρουπ αντίστοιχα. Στο κομμάτι της μείωσης του μεγέθους του 

εμφραγματικού ιστού όλα τα γκρουπ παρουσίασαν παρόμοιες σταθερές μειώσεις μέχρι τον 12ο μήνες 

με το 2ο γκρουπ να έχει την πιο μικρή μείωση (-23g , -22g και -16g  σε control, 1o και 2ο γκρουπ στους 

12 μήνες), ενώ τα περιστατικά θανάτου στους 24 μήνες ήταν μηδενικά για το control, 3 για το 1ο και 1 

για το 2ο γκρουπ και τα σοβαρά περιστατικά όπως εμφραγματικά επεισόδια, καρδιακή ανεπάρκεια και 

άλλα ήταν συγκρίσιμα σε όλα τα γκρουπ. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ίσως μια μικρή υπεροχή σε 

ασθενείς που λαμβάνουν BMNCs σε κάποιο αργότερο στάδιο χρονικά όσον αφορά τη λειτουργική 

κατάσταση της καρδιάς αλλά όχι και τη δομική. 

 

Εικόνα 24. 

Aλλαγές στα: 

LVEF, LVEDV, 

LVESV και 

ποσοστά 

νατριουρητικού 

παράγοντα από 

τη βάση του 

πειράματος έως 

τους 12 μήνες. 

Σκούρα μαύρη 

γραμμή:γκρουπ 

που τα BMNC 

μεταφέρθηκαν 

αργά, γκρι 

γραμμή:γκρουπ 
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που τα BMNC μετα φέρθηκαν νωρίς, άσπρη γραμμή:control (Sürder D., et al, 2016). 

 

Η επόμενη έρευνα περιλάμβανε 92 ασθενείς (Perin C., et al, 2012) (FOCUS-CCTRN TRIAL) οι οποίοι 

υπέφεραν από χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και LVEF < ή = 45%, όπου μέσω απευθείας μεταμόσχευση 

στην καρδιά μετέφεραν αυτόλογα BMNCs σε 61 ασθενείς, ενώ οι υπόλοιποι πήραν placebo. To 

αποτέλεσμα εκτιμήθηκε έπειτα από 6 μήνες. Το κυτταρικό προιόν επιβίωσε κατά κύριο λόγο και από 

όλους τους ασθενείς που έλαβαν τα κύτταρα μόνο ένας παρουσίασε επαναλαμβανόμενες κοιλιακές 

ταχυκαρδίες. Στους 6 μήνες δε παρουσιάστηκε καμία αλλαγή στο LVESV σε κανένα από  τα 2 γκρουπ 

(εκτίμηση με τομογραφία) και οι αλλαγές στα ποσοστά της αναστρέψιμης βλάβης ήταν επίσης μη 

σημαντικές και στα δυο γκρουπ (εκτίμηση με SPECT), καθώς και στο μέγεθος του τραύματος. Ακόμα ο 

LVEDV και η τοπική κινητικότητα του τοιχώματος της καρδιάς δε παρουσίασαν σημαντικές βελτιώσεις. 

Παρόλα αυτά η ομάδα έκρινε ως σημαντική την αλλαγή στο LVEF κατά 1,4% στο BMNCs γκρουπ (-1,3% 

στο placebo group), όπως επίσης και στον όγκο παλμού που αυξήθηκε 2,7 mL στους ασθενείς που 

πήραν τα κύττταρα σε σχέση με τους υπόλοιπους στους οποίους μειώθηκε κατά 5,8 mL. Η ομάδα 

παρατήρησε επίσης ότι όσο περισσότερα ήταν τα κύτταρα που εξέφραζαν τους δείκτες CD34 και CD133 

τόσο καλύτερη ήταν η κλινική εικόνα των ασθενών και σε παρεταίρω πειράματα για να εξακριβώσουν 

αυτή την υπόθεση, καθώς αύξησαν τον αριθμό των κυττάρων αυτών αυξήθηκε και το κλάσμα 

εξώθησης φτάνοντας σημαντικά στατιστικά επίπεδα. 
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Εικόνα 25. Αλλαγές στον LVESV (πάνω αριστερά), την κατανάλωση του Ο2 (πάνω δεξιά), του RS (κάτω αριστερά) 

και του LVEF (κάτω δεξιά) μεταξύ της βάσης του πειράματος και των 6 μηνών σε placebo και ζώα που έλαβαν 

BMNCs (Perin C., et al, 2012). 

Εν συνεχεία έγινε προσπάθεια για να ερηνευτούν τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέτης με βάσης 

τους διάφορους υποπληθυσμούς κυττάρων που ευρίσκονται στον μυελό των οστών (Taylor A., et al, 

2016). Σε 78 ασθενείς της παραπάνω έρευνας λοιπόν, καθορίστηκαν οι ανοσοφαινότυποι με 

κυτταρομετρία ροής και η ενεργότητα των προγονικών κυττάρων με μελέτη των αποικιών που 

σχημάτιζαν. Υποκείμενα που παρουσίασαν βελτίωση στις τιμές των EF, LVESV και όγκο O2 που 

εκλυόταν (γκρουπ 1 n=17) συγκρίθηκαν με ασθενείς που παρέμειναν σταθεροί ή χειροτέρεψαν σε μια 

η περισσότερες από τις παραπάνω μεταβλητές (γκρουπ 2 n=61) και με ασθενείς όπου και οι τρεις 

μεταβλητές αυτές χειροτέρεψαν, σε σχέση πάντα με τις αρχικές τιμές (γκρουπ 2Α n=11). Τα 

αποτελέσματα όντως παρουσίασαν μια αυξημένη περιεκτικότητα στο γκρουπ 1 σε CD11b+ , CD31dim, 

CD19+ και CXCR4+ (Β κύτταρα και CXCR4+) καθώς και υποκατηγορίες αυτών σε σχέση με τα δυο άλλα 

γκρουπ, ενώ επίσης το γκρουπ 1 είχε αυξημένη περιεκτικότητα σε CD45+ CD19+ , CD19+ CD11b+ , 

CD19+ CXCR4+ , και CD45+ CD11b+ αιμοποιητικά/ανοσοκύτταρα και μειωμένη περιεκτικότητα σε  

CD45+CD31bright και ECFCs από το γκρουπ 2Α. Αυτό δείχνει μια ανάγκη για εκτιμηση της σύνθεσης των 

BMNCs που λαμβάνονται και πρόκειται να μεταμοσχευθούν σε ασθενείς καθώς αυτη φαίνεται να 

επηρεάζει της λειτουργικές παραμέτρους της καρδιάς και την κλινική εικόνα του ασθενούς σε 

περιπτώσεις ισχαιμικών καρδιομυοπαθειών. 

Ακόμα έγινε προσπάθεια να προσδιοριστούν οι στρεσογόνους παράγοντες τoυ εκάστοτε ασθενή (CRFs-

cardiovascular risk factors) οι οποίοι κατά την άποψή τους ευθυνόταν για την ετερογένεια των 

αποτελεσμάτων των διαφόρων αυτόλογων μεταμοσχεύσεων BMNCs (Contreras A., et al, 2017). Για 

αυτό το λόγο στρατολόγησαν 191 ασθενείς από προηγούμενες κλινικές δοκιμές (CCTRN TIME και 

LateTIME) και πραγματοποίησαν αναλύσεις. Κατέληξαν στο οτι η υπερλιπιδαιμία και η υπέρταση 

σχετίζονται με αυξημένη παρουσία CD11b+ κυττάρων, τα θηλυκά άτομα έχουν μικρότερες 

περιεκτικότητες σε CD11b+ και CD45+CD14+ κύτταρα, η ηλικία και το κάπνισμα ήταν αρνητικά 

σχετιζόμενα με τα CD45+CD31+ κύτταρα, ενώ η γλυκόζη ήταν θετική συνάρτηση των CD45+CD3+ 

κυττάρων και η κρεατινίνη αρνητική. Επομένως τα μονοκύτταρα, τα λεμφοκύτταρα και τα αγγειογενή 

BMNCs φάνηκαν να εξαρτώνται από παράγοντες κινδύνου των εκάστοτε ασθενών και αυτό οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι πρέπει να δίνεται προσοχή στη σύσταση των μονοπύρηνων κυττάρων του μυελού 

οστών κατά τις κλινικές δοκιμές, καθώς φαίνεται οτι μπορεί να επιδράσουν στο κλινικό αποτέλεσμα 

μιας μελέτης. 

 Προκειμένου να αντιμετωπιστούν τα προβλήματα αυτά σχεδιάστηκε μια μελέτη (Raval R., et al, 2020) 

η οποία αρχικά σκάναρε μέσω ειδικής πλατφόρμας ένα μικρό ποσoστό κυττάρων του μυελού των 

οστών για συγκεκριμένους δείκτες που μπορούν να συμβάλλουν στην αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας και σε δεύτερο επίπεδο πραγματοποίησε αναρρόφηση του μυελού των οστών σε 

υποκείμενα που πληρούν τα ανάλογα κριτήρια και ενδοκαρδιακή μεταμόσχευση αυτόλογων 200 x106 

BMNCs σε 10 ασθενείς με χρόνια ισχαιμική καρδιομυοπάθεια έπειτα από ΜΙ και LVEF μεταξύ του 20 

και 40%. Οι ασθενείς έφτασαν όλοι στην αξιολόγηση του 1ος χρόνου και δέχτηκαν τα κύτταρα με 

επιτυχία, ενώ στις 40 μέρες δεν υπήρξαν αναφορές για σοβαρά περιστατικά σχετιζόμενα με τη 

θεραπεία. Στον 1 χρόνο βέβαια παρατηρήθηκαν 2 ασθενείς με κοιλιακές ταχυκαρδίες, 2 

επανεμφάνισαν μυοκαρδιακό επεισόδιο και 1 χρειάστηκε να νοσηλευτεί λόγω καρδιακής ανεπάρκειας. 

Οι ασθενείς βελτιώθηκαν στο τεστ του 6λεπτου περπατήματος κατά 48 m στους 6 μήνες και 8 στους 10 
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διατήρησαν σταθερή τη βελτίωσή τους στους 12 μήνες. Tα τμήματα του μυοκαρδιακού ιστού που 

εμφανιζόταν ακινητικά μειώθηκαν κατά 1 (18%) και 2 (31%) στους 6 και 12 μήνες αντίστοιχα στους 8 

από τους 10 ασθενείς καθώς αφομοιώθηκαν από διπλανά συσταλτά μυοκαρδιακά τμήματα στα οποία 

μεταμοσχεύθηκαν τα BMNCs, ενώ το σκορ της συσταλτικότητας του τοιχώματος βελτιώθηκε κατα 8,2% 

και 16,2% στους 6 και 12 μήνες αντίστοιχα. Το LVEF βελτιώθηκε στους 7 από τους 10 ασθενείς με μέσο 

όρο 4,1% στους 12 μήνες μετά τη μεταμόσχευση, ποσοστό που δε θεωρήθηκε σημαντικό. 

Εικόνα 26: Δείκτης της κινητικότητας του τοιχώματος μέσω ηχοκαρδιογραφήματος (WMSI) και του κλάσματος 

εξώθησης της αριστερής κοιλίας (LVEF). A: WMSI στη βάση του πειράματος, τους 3, 6, 9 και 12 μήνες. B: WMSI 

κατά τη διάρκεια 12 μηνών συγκρινόμενο με την βάση του πειράματος. C.Tο LVEF στη βάση του πειράματος, τους 

3, 6, 9 και 12 μήνες. D. η αλλαγή στο LVEF κατά τη διάρκεια των 12 μηνών συγκρινόμενο με την αρχή του 

πειράματος. Το μαύρο τετράγωνο συμβολίζει τη μέση τιμή (Αmish R., et al 2020). 

Συνολικά, φαίνεται ότι τα BMNCs είναι μια ασφαλής και  εφικτή πρακτική κυρίως σε συνδυαστικές 

θεραπείες και όχι τόσο μόνη της για την αποκατάσταση του μυοκαρδίου σε χρόνιες ή μη 

καρδιομυοπάθειες ισχαιμικής φύσης. Κοινή γνώση αποτελεί σήμερα οτι δεν διαφοροποιούνται σε 

καρδιομυοκύτταρα μετά τη μεταμόσχευσή τους, μέσω ανίχνευσης με χρωστικές της πορείας τους μετά 

την είσοδο στον οργανισμό και την παρακολούθηση του καρδιομυικού περιβάλλοντος, αλλά 

συνεισφέρουν μέσω παρακρινούς φαινομένου στην ενεργοποίηση του ενδογενούς καρδιομυικού 

πληθυσμού, την τοπική αιμάτωση και την αναδιαμόρφωση του καρδιακού μυός. Στις  διάφορες 

μελέτες έχει γίνει μεταμόσχευσή τους κυρίως ενδομυικά ή ενδοστεφανιαία, προσπαθώντας να 

εκμεταλευτούν τα μειονεκτήματα ή πλεονεκτήματα της κάθε μεθόδου, όπως το αν τραυματίζει 

παραιτέρω το μυοκάρδιο, πόσα κύτταρα επιζούν ή αν προκαλεί ταχυκαρδίες και φαίνεται ότι τα 

BMNCs σχεδόν σε όλα τα πειράματα επιφέρουν βελτίωση στα χαρακτηριστικά του εμφραγματικού 

ιστού. Αυτά μπορεί να είναι τοπική πάχυνση του κοιλιακού τοιχώματος, βελτίωση της κινητικότητας, 

της ελαστικότητας ή της συσταλτικότητας των κοιλιακών τμημάτων, μείωση του ουλώδους ιστού, του 

μεγέθους ή της μάζας του. Μικρότερη γενικά φαίνεται να είναι η προσφορά τους, αν και ανιχνεύσιμη, 
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στον τομέα της λειτουργικής βελτίωσης όπως το LVEF, ή το τεστ του 6λεπτου περπατήματος, και ακόμα 

μικρότερη στην αναστολή αναδιαμόρφωση της καρδιάς, δηλαδή στα LVEDV και LVESV. Συγκρινόμενα 

σε πολλές έρευνες με MSCs, παίρνουμε αντιφατικά αποτελέσματα με τις 2 κατηγορίες κυττάρων να 

εναλλάσονται στο ποια έχει τον πιο θετικό αντίκτυπο στην καρδιά. Τα BMNCs ενισχύουν ακόμα την 

τοπική αιμάτωση και συντελούν στην αγγγειογένεση και ωρίμανση των αγγείων, ενώ έχει βρεθεί οτι ο 

χρόνος μεταφοράς των κυττάρων στον οργανισμό και το πόσο μειωμένο είναι το κλάσμα εξώθησης 

κάποιου είναι θετικοί παράγοντες στην λειτουργική αλλά όχι και τη δομική βελτίωση υποκειμένων. 

Ακόμα, έχει παρουσιαστεί η ανάγκη μοριακού χαρακτηρισμού των μεταφερόμενων BMNCs όσον 

αφορά τους δείκτες επιφανείας τους, καθώς και των στρεσογόνων παραγόντων των δεκτών οι οποίοι 

επηρεάζουν τους δείκτες επιφανείας , αφού φαίνεται να έχουν άμεση συνάφεια με το λειτουργικό 

αποτέλεσμα της επέμβασης σε μεταβλητές όπως το LVEF, Ο2 ή LVESV. Τέλος, θετική παρουσιάστηκε η 

συνεισφορά φυσικών ικριωμάτων, όπως των υδρογελών, στη μεταμόσχευση BMNCs σε όλους τους 

τομείς, με έμφαση στο EF καθώς αυτές προφέρουν ένα περιβάλλον φιλικό στα κύτταρα και ελεύθερο 

ανοσολογικών αποκρίσεων ή φλεγμονών. 

 

2.3 ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (MSCs) 

Το 2006 η Διεθνής Κοινότητα για την Κυτταρική Θεραπεία όρισε τα ελάχιστα κριτήρια για να ορίσει 

κάποιος τα MSCs (mesenchymal stem cells- μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα) τα οποία είναι: 

-να διατηρούν πλαστικότητα κάτω από κανονικές συνθήκες καλλιέργειας 

-να εκφράζουν του παράγοντες επιφανείας CD105, CD73, και CD90 αλλά όχι τους CD45, CD34, CD14 ή 

τον CD11b, CD79α ή τον CD19, ή HLA-DR. 

-να διατηρούν in vitro ικανότητα διαφοροποίησης σε πολλαπλές κυτταρικές σειρές και πιο 

συγκεκριμένα σε οστεοβλάστες, χονδροβλάστες και λιποκύτταρα (Dominici M., et al, 2006). 

Στον άνθρωπο όπως και σε πολλά άλλα είδη μπορούν να βρεθούν πραγματικά MSCs, τα οποία 

διαιρούνται διατηρώντας παράλληλα τη βλαστικότητά τους και έχουν ικανότητα διαφοροποίησης σε 

διαφορετικές γενεαλογίες κυττάρων μεσοδερμικής προέλευσης (Pittenger F., et al, 1999). Τα MSCs 

είναι πανταχού παρόντα στο ανθρώπινο σώμα και μπορούν να βρεθούν σε πολλούς ιστούς και όργανα, 

μερικά από τα οποία είναι η καρδιά, το περιφερικό αίμα, ο μυελός των οστών ο λιπώδης ιστός, ο 

πλακούντας και ο ομφάλιος λώρος. Πιο συνηθισμένα στις 

μελέτες είναι αυτά τον μυελό των οστών και τον λιπώδη ιστό. 

 

Εικόνα 27. Χαρακτηρισμός στρωματικών κυττάρων του μυελού των 

οστών έπειτα από μείωση της πυκνότητάς τους. Τα κύτταρα 

παρουσιάζονται (A) τις 48 ώρες καλλιέργειας (B) στις 10 μέρες 
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καλλιέργειας (C) Η κυτταρομετρία ροής δείχνει τον εμπλουτισμό των κυττάρων καθώς καλλιεργούνται. Τα 

αποτελέσματα που φαίνονται λήφθηκαν τστις 2, 5 και 14 μέρες καλλιέργειας έπειτα από επώαση με αντισώματα 

SH2 and SH3, ως προς συγκεκριμένους δείκτες επιφανείας. Στις  14 μέρες, τα κύτταρα ήταν 95 έως 99% 

ομογενοποιημένα και αρνητικά για έκθεση σε αντιγόνα CD14, CD34 (Becton-Dickinson), ή CD45 (Pharmingen), τα 

οποία είναι συχνά σε κυτταρα αιμοποιητικών γενεαλογιών (Pittenger F., et al, 1999). 

Τόσο in vivo όσο και in vitro έχει αποδειχθεί η η διαδιαφοροποίηση των MSCs σε καρδιομυοκύτταρα. In 

vitro με την έκθεση τους στην DNA μεθυλ-τρανσφεράση 5-αζακυτιδίνη (5-aza) επάγει την 

καρδιομυογενή διαφοροποίηση που χαρακτηρίζεται από έκφραση πρωτεινών του μυοκαρδίου και 

διαμόρφωση μυοσωλήνων (Tomita S, et al,1999). Επίσης συγκαλλιέργεια των MSCs με κοιλιακά 

μυοκύτταρα επάγει ένα μέσο στο οποίο είναι πρόσφορη η διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών 

κυττάρων σε καρδιομυοκύτταρα που ανιχνεύεται με την παρουσία α-ακτίνης, καρδιακών τροπονινών 

και δεσμίνης (XiaoHong Y., et al, 2007). 

Τα MSCs εκδηλώνουν τόσο ανοσορυθμιστική όσο και ανοσοκατασταλτική δράση. Αντιδρώντας με τα 

συστήματα παθητικής και ενεργητικής ανοσίας του οργανισμού παρεμποδίζουν την εκφραση προ-

φλεγμονοδών κυτταροκινών, υποστηρίζοντας μια αντιφλεγμονώδη κατάσταση (Uccelli A., et al, 2008). 

Έχει δειχθεί ότι σε κατάσταση ΜΙ υποβοηθούν την έκφραση της IL-10 (αντιφλεγμονώδης κυτταροκίνη) 

ενώ παρεμποδίζουν την έκφραση του TNF-A και IL-6 (προ-φλεγμονοδών παραγόντων) Du Y., et al, 2008. 

Ακόμα η παρουσία του παράγοντα VEGF οδηγεί τα MSCs σε αύξηση του υποδοχέα του VEGFR-2 και 

αυτό με τη σειρά του ενεργοποιεί την έκφραση του Sox18 που οδηγεί τα μεσεγχυματικά κύτταρα σε 

ένα ενδοθηλιακό φαινότυπο (Ikhapoh Α., et al., 2015) που μπορεί να ανιχνευθεί μέσω ειδικών 

πρωτεινών δεικτών των ενδοθηλιακών κυττάρων (Oswald J., et al, 2004). Tα MSCs εκφράζουν αντιγόνα 

ιστοσυμβατότητα τάξης 1 αλλά όχι τάξης 2 (αντιτίθενται λοιπόν στην παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ-

κύτταρα από τα δενδριτικά κύτταρα, αναστέλλοντας τη λειτουργία τους) και τους λείπουν μόρια που 

ενεργοποιούν τα T-κύτταρα όπως τα CD40, CD80, CD86, or B7 (Majumdar K., et al, 2003). Tα MSCs δε 

μπορούν να γίνουν στόχος κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων και κυττάρων-φυσικών φονιάδων 

(μειώνουν τους υποδοχείς τους με τους οποίους αναγνωρίζουν κύτταρα) και όταν καλλιεργούνται στο 

ίδιο μέσο με λεμφοκύτταρα δεν ευνοούν τον πολλαπλασιασμό τους (Ringden O., et al, 2006). Tα MSCs 

έχουν την ιδιότητα να αλληλεπιδρούν και με τα ουδετερόφιλα. Τα τελευταία προστατεύουν τον 

οργανισμό από βακτηριακές μολύνσεις με την απελευθέρωση ενεργών ριζών οξυγόνου στις εστίες της 

φλεγμονής (Uccelli A., et al, 2008), αντίδραση που παρεμποδίζεται με τα μεσεγχυματικά κύτταρα τα 

οποία προστατεύουν τα ενεργά και τα ανενεργά ουδετερόφιλα μέσω ενός μονοπατιού της IL-6 

(Raffaghello L., et al, 2008). Αυξάνουν την κατηγορία των μακροφάγων κυττάρων που κατέχει 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και προάγει την αγγειογένεση και μειώνουν την κατηγορία των 

μακροφάγων που είναι προ-

γλεγμονώδη και παράγουν IL-1β, 

TNF- α, και IFN-γ (Lambert Μ., et 

al, 2008).  

 

Εικόνα 28. Η ικανότητα των MSCs να 

αυτοαναννεώνονται (καμπύλο 

βέλος) και να διαφοροποιούνται 

(ίσια, συμπαγή βέλη) σε κύτταρα 

μεσοδερμικών γενεαλογιών. Η 
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αναφερόμενη ιδιότητα να διαφοροποιούνται σε κύτταρα άλλων γενεαλογιών (εξώδερμα και ενδόδερμα) φαίνεται 

με διακεκομένα βέλη καθώς είναι διφορούμενη (Uccelli A., et al, 2008). 

Η υπερέφραση του γονιδίου της πρωτείνης Akt που συνδέεται με την επιβίωση βρέθηκε οτι σχετίζεται 

με την έκφραση των παραγόντων VEGF, FGF-2 (παράγοντας αύξησης των ινοβλαστών), HGF (παράγων 

αύξησης των ηπατοκυττάρων), και του παράγοντα αύξησης ομοιάζων της ινσουλίνης IGF-I που έχουν 

καρδιοπροστατευτικές ιδιότητες. Εξ’ ου και σε θρεπτικό μέσο με Akt τα MSCs βρέθηκαν να 

προστατεύουν από την απόπτωση που οφείλεται στην υποξία και να ενεργοποιούν την 

συσπαστικότητα σε καρδιομυοκύτταρα ποντικών, ενώ in vivo οδήγησαν σε καλυτέρευση του μεγέθους 

του νεκρωμένου ιστού και σε μια γενικότερη βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας  (Gnecchi M., et al, 

2006).  Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα βρέθηκε ότι εκκρίνουν  και μια πληθώρα ακόμα 

παραγόντων που βοηθούν στην παρακρινή τους δράση, η οποία ούτε λίγο ούτε πολύ φαίνεται να 

βοηθούν στην καρδιομυογένεση, την αγγειογένεση, την κυτταροπροστασία και την αντιαπόπτωση, 

έχουν αντιφλεγμονώδη δράση, αποκαθιστούν τη λειτουργική κατάσταση των κυττάρων και 

ενεργοποιούν τους ενδογενείς αναγγενητικούς παράγοντες. Η παρακρινή τους λειτουργία βέβαια 

φαίνεται ότι εκδηλώνεται τις πρώτες μέρες μετά τη μεταμοσχευσή τους (<72 ώρες) πράγμα που 

συναινεί στην πεποίθηση οτι οι βοηθητικές τους λειτουργίες δεν οφείλονται στην διαφοροποίησή τους 

σε καρδιομυοκύτταρα ή την ενσωμάτωσή τους στον ενδογενή ιστό (Golpanian S., et al, 2016). 

 

Εικόνα 29. Πιθανές αληλεπιδράσεις των MSCs και των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος (ειδικό και μη). 

α: Τα MSCs εμποδίζουν την αναπαραγωγή και την κυτταροτοξικότητα των ΝΚ (natural killer) κυττάρων και την 

παραγωγή κυτταροκινών από αυτά in vitro. b: Ta MSCs παρεμποδίζουν την διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε 

ανώριμα δενδριτικά κύτταρα (DCs), μετατρέπουν τα ώριμα DCs σε ανώριμα, παρεμποδίζουν την παραγωγή του 

παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF) από τα DCs και αυξάνουν την παραγωγή της ιντερλευκίνης 10 (IL-10) από 

τα πλασματοειδή DCs (pDCs). Τα ανώριμα DCs είναι ευάλωτα στην εξαφάνιση από τα ΝΚ που ενεργοποιούνται 

από κυτταροκίνες. Τα αποτελέσματα των MSCs στα DCs εμποδίζουν την παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ 

κύτταρα, τα οποία στη συνέχεια δε μπορούν να πολλαπλασιαστούν και να δώσουν κλώνους. Τέλος τα MSCs 

μουδιάζουν την αναπνευστική έκρηξη και παρεμποδίζουν την αυθόρμητη απόπτωση των ουδετερόφιλων μέσω 

παραγωγής ιντερλευκίνης 6 (IL-6). c. Η ευθεία παρεμπόδιση της λειτουργίας των CD4+ T-κυττάρων οφείλεται στην 

παραγωγή πολλών υδατοδιαλυτών μορίων από τα MSCs. H μειωμένη ενεργοποίηση των CD4+ T-κυττάρων 

παρεμποδίζει τη βοηθητική ικανότητά τους στην αναπαραγωγή και την παραγωγή αντισωμάτων από τα B-
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κύτταρα. Επίσης, η παραγωγή ΙL-10 οδηγεί στην αύξηση της παραγωγής ρυθμιστικών Τ-κυττάρων. Η παρεμπόδιση 

της λειτουργίας των Β-κυττάρων από τα MSCs φαίνεται να οφείλεται σε υδατοδιαλυτούς παράγοντες και επαφές 

κυττάρου με κύτταρο, αλλά λίγα είναι γνωστά για τα μόρια αυτά (Uccelli A., et al, 2008). 

Σε πείραμα σε μοντέλο αρουραίου με ΜΙ εισήγαγαν 7 μέρες μετά την επαγωγή ΜΙ ενδομυικά αυτόλογα 

MSCs με φθορίζουσα ουσία σε 8 αρουραίους και μελετήθηκαν έπειτα από 30 μέρες (Davani S., et al, 

2003). Οι ανοσοχημικές μελέτες έδειξαν οτι κάποια κύτταρα είχαν πάρει λείο μυικό φαινότυπο 

εκφράζοντας α-ακτίνη ενώ άλλα ενδοθηλιακό φαινότυπο εκφράζοντας τον ειδικό δείκτη των 

ενδοθηλιακών κυττάρων CD31. Γενικότερα η αγγειακή πυκνότητα στους αρουραίους που πήραν 

κύτταρα ήταν σημαντικά μεγαλύτερη από αυτούς του control γκρουπ στην εμφραγματική περιοχή, ενώ 

δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην περιοχή γύρω από το έμφραγμα και η αριστερή τους κοιλία 

έδειξε σημαντική δομική και λειτουργική βελτίωση, με καλύτερες τιμές LVEF, LVESD, LVEDD και 

αυξημένη πάχυνση του τοιχώματος. Παρόλα αυτά τα κύτταρα δεν έδειξαν αλληλεπίδραση με τα 

ενδογενή μέσω έκφρασης κονεξίνης43 ή Ν-καδερίνης στους χασμοσυνδέσμους. 

Σε άλλη μελέτη (Toma C. ,et al, 2002) σε ποντίκια όπoυ αυτή τη φορά τα μεσεγχυματικά βλαστικά 

κύτταρα ήταν ετερόλογης προέλευσης (ανθρώπινης) σημασμένα με β-γαλακτοζιδάση, ελάχιστα 

κύτταρα επιβίωσαν μετά τη μεταμόσχευση στα ποντίκια μετά τη πρώτη εβδομάδα και παρουσίασαν 

μυοκαρδιακά μορφολογικά χαρακτηριστικά, ενώ στις 4 μέρες τα κύτταρα δεν εξέφραζαν δείκτες 

καρδιομυοκυττάρων. Στην περίοδο της πρώτης εβδομάδας η ανίχνευση των κυττάρων ανοσοχρωστικά 

με βάση τη β-γαλακτοζιδάση δε διέφερε από την καρδιακή Τ τροπονίνη. Επίσης τα κύτταρα βρέθηκαν 

να εκφράζουν α ακτινίνη και φωσφολαμβάνη, μια φωσφοπρωτείνη που είναι σημαντική στα 

καρδιομυοκύτταρα για την διαχείριση του ασβεστίου. Καθώς φαίνεται παρακρινές φαινόμενο 

λειτουργεί μέσω των MSCs για την επαγωγή του ενδογενούς μυοκαρδιακού πληθυσμού. 

Ακόμα μελετήθηκε η επαγωγή του γονιδίου Akt-1 (Mangi A., et al, 2003) που σχετίζεται με την 

επιβίωση σε ισχαιμικό μοντέλο αρουραίου. Μεσω ρετροϊικής μεταφοράς μεταμόσχευσαν αυτόλογα 

MSCs γενετικώς τροποποιημένα ώστε να παράγουν σε αφθονία την πρωτείνη Akt στο μυοκάρδιο και 

συνέκριναν τα αποτελέσματα με  γκρουπ στο οποίο είχαν μεταφερθεί μόνο MSCs καθώς και ζώα τα 

οποία δεν είχαν πάρει καθόλου κύτταρα και μελετήθηκαν οι λειτουργικές παράμετροι στις 2 

εβδομάδες με ηχοκαρδιογράφημα. Παρατηρήθηκε in vitro 80% μείωση απόπτωσης στα γενετικώς 

τροποποιημένα κύτταρα μετά από 24 ώρες σε συνθήκες υποξίας σε σχέση με απλά ΜSCs. Τα κύτταρα 

μεταφέρθηκαν στην αριστερή κοιλία θηλυκών αρουραίων μετά από ΜΙ . Το γκρουπ κατέληξε στην 

διαφοροποίηση των MSCs που ήταν σημασμένα με χρωστική GFP σε καρδιομυοκύτταρα καθώς 

παρατηρήθηκε ότι εξέφραζαν πρωτεινικούς δεικτες καρδιακής τροπονίνης I, ελαφριάς και βαριάς 

αλυσίδας μυοσίνης των καρδιομυοκυττάρων καθώς και κονεξίνης43 και εξακριβώθηκαν ότι ήταν 

κύτταρα των δοτών μέσω ανάλυσης του ψ χρομωσώματος ενώ παράλληλα αυτά στις 3 εβδομάδες 

πλέον δεν εξέφραζαν c-kit ή CD90. Το μέγεθος του νεκρωμένου ιστού περιορίστηκε μόνο κατά 3% όταν 

διπλασιάστηκε η ποσότητα των MSCs (από 9,8% σμίκρυνση στα 2,5x105 κύτταρα στα 12,9% στα 5x106 

κύτταρα) ενώ στα κύτταρα που ήταν τροποποιημένα για εκφραση Αkt ήταν 44,8% μικρότερο από τα 

ζώα που χρησιμοποιήθηκαν για control ενω στη διπλάσια ποσότητα σχεδόν αναγγενήθηκε το σύνολο 

του νεκρωμένου ιστού. Η συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας μειώθηκε κατά 58% στα ζώα του 

control, ενώ δεν παρουσιάστηκε βελτίωση στα απλά MSCs αλλά στο γκρουπ της Akt η LVESP 

παρουσίασε 37% μείωση ενώ στη διπλάσια συγκέντρωση παρομοιάστηκε με τα ζώα που δεν είχαν ΜΙ. 

2 εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση τα ζώα που πήραν γενετικώς τροποποιημένα κύτταρα 

παρουσίασαν μια τελείως διαφορετική εικόνα όσον αφορά τον ινώδη ιστό του μυοκαρδίου 
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συγκρινόμενη με την κατάσταση πριν το ΜΙ σε αντίθεση με τα ζώα που πήραν MSCs χωρίς Akt που δεν 

είχαμε την ίδια εικόνα. Ακόμα η Akt φάνηκε να παρεμποδίζει την αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας (αύξηση μεγέθους). 

 

Εκόνα 30. Η μεταμόσχευση MSCs παρεμποδίζει την αναδιαμόρφωση. A: Η εναπόθεση κολλαγόνου στην καρδιά 

παρεμποδίστηκε 2 εβδομάδες μετά την μεταμόσχευση 5x106 Akt-MSCs σε σημείο που δύσκολα διαχωρίζονταν 

από τα φυσιολογικά ζώα. Η εναπόθεση κολλαγόνου ήταν μεγαλύτερη σε ζώα τα οποία δεν είχαν λάβει Akt σε 

σχέση με αυτά που την είχαν πάρει συμπληρωματικά με τα MSCs. c. Η διάμετρος των καρδιομυοκυττάρων ήταν 

σημαντικά μικρότερη σε τομές ζώων που είχαν λάβει 5x106 Akt-MSCs σε σημείο που δε διέφερε σημαντικά από τα 

φυσιολογικά ζώα. Η διάμετρος των καρδιομυοκυττάρων ήταν μεγαλύτερη στα  LacZ-MSCs ζώα σε σύγκριση με τα  

Akt-MSCs (Mangi A., et al, 2003). 

Τα προηγούμενα ενθαρυντικά αποτελέσματα οδήγησαν ομάδες να περάσουν σε μελέτες MSCs σε 

μεγαλύτερα ζώα (Hashemi S., et al, 2008). Έτσι, μεταμοσχεύθηκαν σε 32 γουρούνια μέσω της 

ενδομυικής οδού αλλογενή MSCs χωρισμένα σε 3 γκρουπ αυξανόμενων συγκεντρώσεων (2.4 107 , 2.4 

108 , 4.4 108 κύτταρα) μετά από επαγωγή MI  και χωρίς να παρατηρηθούν θέματα ασφαλείας με τα 

κύτταρα, τα ζώα θυσιάστηκαν στις 12 εβδομάδες , όπου μέσω μαγνητικής τομογραφίας παρατηρήθηκε 

οτι αυτά που είχαν λάβει τα κύτταρα μείωσαν το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού σημαντικά, χωρίς 

όμως να υπάρχει δοσο-εξαρτώμενο αποτέλεσμα, ενώ αντίθετα τα ζώα του control το αύξησαν. Τα 

λειτουργικά αποτελέσματα από την άλλη μεριά όπως το LVEF, o LVESV και  LVEDV δεν παρουσίασαν 

σημαντικές διαφορές από τα control, αν και βελτιώθηκαν στα ζώα που πήραν τα κύτταρα με 

μεγαλύτερη βελτίωση σε αυτά με τη μεγαλύτερη δόση. Δεν παρατηρήθηκαν κοιλιακές η θανατηφόρες 

ταχυκαρδίες στα γουρούνια και η αγγειακή πυκνότητα ήταν αυξημένη στον εμφραγματικό ιστό αλλά 

και στα όριά του. Ιστολογική έρευνα έδειξε οτι δεν παρουσιάστηκε συγχώνευση των MCSs στον 

περιβάλλοντα ιστό. Δεν παρατηρήθηκαν αρνητικές παρενέργειες με τη μεταμόσχευση ή παραιτέρω 

ζημιά στο μυοκαρδιακό περιβάλλον, αν και υπήρχαν εστίες φλεγμονής που πιθανόν σχετίζονται με τον 

τρόπο μεταφοράς. 

Αλλογενή MSCs μεταφέρθηκαν σε 31 γουρούνια (Hatzistergos Κ., et al, 2010) αλλά αυτή τη φορά 

ενδοκαρδιακά μετά από πρόκληση ΜΙ και 8 εβδομάδες μετά παρατηρήθηκε μια μείωση του 

εμφραγματικού ιστού σε σχέση με την αριστερή κοιλία κατά 8,3% τις πρώτες 4 μέρες και έφτασε στο 

10,9% στις 8 εβδομάδες, ενώ αντίστοιχα τα ζώα που έλαβαν θρεπτικό μέσο διατήρησαν σταθερό το 

μέγεθος του εμφράγματος στις 4 μέρες και το αύξησαν ελάχιστα στις 8 εβδομάδες. Επίσης το LVEF  

παρουσιάστηκε σημαντικά αυξημένο στις 2 εβδομάδες (8% σε σχέση με το θρεπτικό μέσο) μετά τη 
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μεταμόσχευση και η αύξηση αυτή επέμεινε για 8 εβδομάδες όπου ήταν 6,2% πάνω από το επίπεδο του 

θρεπτικού μέσου και πλησίαζε τα επίπεδα που βρισκόταν στην αρχή του πειράματος, ο όγκος παλμού 

στις 8 εβδομάδες ήταν 3 mL υψηλότερος στα ζώα που πήραν τα κύτταρα και η συσπαστικότητα του 

τοιχώματος παρουσιάστηκε σημαντικά βελτιωμένη. Παρόλα αυτά ο LVESV και ο  LVEDV  παρουσίασαν 

μια αντίστροφη σχέση, αφού στις 2 εβδομάδες  παρουσιάστηκαν 4 και 2 mL μειωμένοι στο γκρουπ που 

πήρε τα κύτταρα αντίστοιχα, ενώ στις 8 εβδομάδες παρουσιάστηκαν 2,2 και 6 mL αντίστοιχα 

υψηλότεροι στο γκρουπ των MSCs από αυτό του θρεπτικού μέσου.  Αυτά δείχνουν μια δομική και 

λειτουργική βελτίωση της καρδιάς των ζώων που πήραν τα κύτταρα αλλά μια ανάστροφη 

αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας που μακροπρόθεσμα τείνει να αυξηθεί σε όγκο. Τα MSCs 

δείγματα σε σχέση με τα control παρουσίασαν στις 2 εβδομάδες μια αύξηση 20 φορές των ενδογενών 

κυττάρων c-kit+ καθώς και μια αύξηση 6 φορές στα  GATA-4+ αλλά και μια αύξηση 4 φορές στα 

μυοκαρδιοκύτταρα που βρισκόταν σε  διαδικασία μείωσης (μέσω της ανίχνευσης της φωσφο-H3 

ιστόνης) σε σχέση με τα control ζωα. Επίσης παρατηρήθηκε αύξηση της κονεξίνης43 στα νέα 

καρδιομυοκύτταρα στους χασμοσυνδέσμους μόνο στην περιοχή του εμφράγματος. Έπειτα στις 8 

εβδομαδες τα επίπεδα των ενδογενών CPCs επανήλθαν στο φυσιολογικό και δεν υπήρχαν διαφορές 

μεταξύ των γκρουπ. Τα αποτελέσματα επαληθεύτηκαν in vitro όπου παρατηρήθηκε οτι συγκαλλιέργεια 

καρδιακών προγονικών κυττάρων και μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων οδηγούσε σε 

ενεργοποίηση των πρώτων από τα δεύτερα, μετατροπή σε κύτταρα που εξέφραζαν του παράγοντες 

Nkx2.5 , GATA-4 και τροπονίνη-Ι καθώς και κονεξίνη43 μεταξύ των κυττάρων της καλλιέργειας όπως 

έδειξαν ιστοχημικές μελέτες μέσω ανοσοφθορισμού με GFP των μεσεγχυματικών κυττάρων. Σαν 

συμπέρασμα δόθηκε η ενεργοποίηση προσωρινά των ενδογενών καρδιακών προγονικών κυττάρων 

από τα μεταμοσχευμένα MSCs, αν και κρίθηκε οτι το παρακρινές φαινόμενο από μόνο του δεν είναι 

τόσο ισχυρό όσο η διαρκής παρουσία και έκκριση παραγόντων με τη συγχώνευση των MSCs. 

 

Εικόνα 31. (A, B) Μέσω μαγνητικής τομογραφίας φαίνεται οτι μέσω ενδοκαρδιακής μεταφοράς MSCs αλλά όχι και 

control οδηγει τις καρδιάς των ζώων να μειώσουν μέχρι και ~50% το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού IS (A) και 

να αποκαταστήσουν το EF (B) προς το φυσιολογικό επίπεδο. (C, D) Αντιπρωσοπευτικές εικόνες MSCs σε πολύ 

υψηλή ανάλυση (C a, b) και control (D a, b) 8 εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση. Το μέγεθος του εμφράγματος 

(κίτρινη γραμμή) μειώνεται από τα MSCs αλλά όχι από το control (Hatzistergos Κ., et al, 2010). 
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Ενδοκαρδιακά μεταφέρθηκαν με καθετήρα αλλογενή MSCs σε 6 χοίρους (Quevedo H., et al, 2010) σε 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 12 εβδομάδες μετά την πρόκληση ΜΙ, χρησιμοποιώντας άλλους 4 για 

control γκρουπ και τα ζώα θυσιάστηκαν 3 μήνες μετά ώστα να μελετηθούν μέσω μαγνητικής 

τομογραφίας τα λειτουργικά χαρακτηριστικά της καρδιάς τους και μέσω ανάλυσης του ψ 

χρομοσώματος η μοίρα των μεταμοσχευμένων κυττάρων. Το γκρουπ απέδωσε την παρουσία κυττάρων 

που εξέφραζαν του παράγοντες GATA-4, Nkx.2.5, καρδιακή τροπομυοσίνη και σαρκομερική ακτινίνη σε 

συγχώνευση των κυττάρων στον καρδιακό ιστό και διαφοροποίησή τους σε καρδιομυοκύτταρα , αντί  

για ενεργοποίηση των ενδογενών καρδιομυοκυττάρων μέσω παρακρινούς φαινομένου βασιζόμενο σε 

ανάλυση ψ χρομωσόματος, νανομόρια και φθορίζουσες ουσίες. Τα κύτταρα αυτά παρουσίασαν ακόμα 

κονεξίνη43 στις συνδέσεις τους με τα ενδογενή καρδιομυοκύτταρα. Το μέγεθος του εμφραγματικού 

ιστού μειώθηκε από 19.3% σε 13.9%, και το  EF αυξήθηκε από 35.0% στα 41.35% στα ζώα που πήραν τα 

μεσεγχυματικά κύτταρα αλλά όχι στα control. H αναδιαμόρφωση της κοιλίας αναστάλθηκε, η αγγειακή 

δομή καλυτέρευσε με παρουσία ενδοθηλιακών παραγόντων, η συσταλτική λειτουργία της αριστερής 

κοιλίας βελτιώθηκε και το πάχος του τοιχώματος της καρδιάς αυξήθηκε στα ζώα που έλαβαν τα MSCs 

κυρίως στα όρια του εμφραγματικού ιστού.  

Περίπου τα ίδια παρατηρήθηκαν και σε πρόβατα (Dixon J., et al, 2009) με ενδομυική μεταφορά 

αλλογενών MPCs σε 46 ζώα μια ώρα αφού είχε επαχθεί ΜΙ. Τα ζώα χωρίστηκαν σε 5 γκρουπ με 

διαφορετικές συγκεντρώσεις μεταφερόμενων κυττάρων 25x106 (25 M, n=7), 75x106 (75 M, n=7), 

225x106 (225 M, n=10), 450x106 (450 M, n=8)  και control group. Οι λειτουργικές μελέτες της καρδιάς 

μετά από 8 εβδομάδες έδειξαν μέσω ηχοκαρδιογράμματος οτι το μήκος του εμφραγματικού ιστού 

μειώθηκε με δοσοεξαρτώμενο τρόπο στα ζώα, ενώ το κλάσμα εξώθησης μειώθηκε σε σχέση πριν το ΜΙ 

αλλά αυξήθηκε σε σχέση με τα control ζώα (με μεγαλύτερη αύξηση στις 2 μικρότερες συγκεντρώσεις) 

και ο LVEDV ακολούθησε μια ανάστροφη πορεία με τη μεγαλύτερη μείωση να είναι στις 2 μικρότερες 

συγκεντρώσεις μεταφερόμενων MPCs. Ακόμα οι αναλύσεις του ψ χρομοσώματος έδειξαν παρουσία 

των κυττάρων που μεταμοσχεύθηκαν στα ζώα στη μια ώρα αλλά απέτυχαν να ανιχνεύσουν κύτταρα 

στις 8 εβδομάδες. Η αποδόμηση του ουλώδους ιστού ήταν μεγαλύτερη στις 2 μικρότερες 

συγκεντρώσεις και μάλιστα στα 75x106  κύτταρα σε επίπεδο πολύ κοντά στα ζώα πριν το ΜΙ. Το 

συμπέρασμα από αυτά είναι η λειτουργική και δομική καλυτέρευση των ζώων που λαμβάνουν MPCs 

αλλά μέχρι κάποια συγκεκριμένη συγκέντρωση κυττάρων, παρουσιάζοντας έτσι τη έννοια του ορίου 

κυττάρων εως την οποία αυτά μπορούν 

να έχουν βοηθητικό αποτέλεσμα για τον 

οργανισμό. Σαν παραιτέρω συμπέρασμα 

η ομάδα κατέληξε οτι σε μεγάλες 

συγεντρώσεις MPCs αυξάνονται οι 

μεταβολικές απαιτήσεις, οδηγώντας σε 

φλεγμονικές περιοχές και 

καθυστερώντας την ανάπτυξη των 

καρδιομυοκυττάρων του περιβάλλοντος. 

 

Εικόνα 32. Επάνω: Αποδόμηση του 

κολλαγόνου μετράται από τα επίπεδα 

πλάσματος στις 8 εβδομάδες μετά τη 

μεταμόσχευση (φαίνονται οι συγκεντρώσεις 
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των MPCs). Κάτω: Επίπεδα κολλαγόνου στην περιοχή του ορίου του εμφράγματος μετράται μέσω υδροξυπρολίνης 

στις 8 εβδομάδες στις διάφορες συγκεντρώσεις των MPCs. Οι τιμές περιλαμβάνουν μέση τιμή και τυπική 

απόκλιση (Dixon J., et al, 2009). 

Τα αποτελέσματα επαναλήφθηκαν (Hamamoto H., et al, 2009) όπου MPCs μεταφέρθηκαν σε 46 

πρόβατα 1 ώρα έπειτα από την πρόκληση ΜΙ σε γκρουπ αυξανόμενων συγκεντρώσεων 25, 75, 225, or 

450 x 106 κυττάρων και με ηχοκαρδιογράφημα και ιστοχημικές αναλύσεις εκτιμήθηκαν οι λειτουργικές 

τιμές και η αγγειακή πυκνότητα αντίστοιχα των ζώων στις 4 και 8 εβδομάδες. Τα κύτταρα επιβίωσαν 

κατά κύριο λόγο και οι θάνατοι που παρατηρήθηκαν σε κάποια υποκείμενα οφειλόταν πιθανότατα σε  

αρρυθμίες, χωρίς να υπάρχει τελική εκτίμηση. Οι όγκοι  LVEDV και LVESV μειώθηκαν στα δυο γκρουπ 

χαμηλότερης συγκέντρωσης κυττάρων στις 8 εβδομάδες  σε σχέση με τα control  έχοντας πολύ κοντινές 

τιμές στα δυο γκρουπ (23 και 24 mL  για τον τελοδιαστολικό όγκο και 30 και 30,5 mL για τον 

τελοσυστολικό όγκο), ενώ στο γκρουπ των 225Μ ο LVESV είχε αισθητή βελτίωση σε σχέση με το control 

αλλά μικρότερη από τα προηγούμενα γκρουπ αλλά ο LVEDV δε παρουσίασε σημαντική διαφορά. Τέλος 

στο γκρουπ της μεγαλύτερης συγκέντρωσης δε παρουσιάστηκαν σημαντικές διαφορές στις παραπάνω 

τιμές. Το EF βελτιώθηκε σε σχέση με τα control σε όλες τις ομάδες κυττάρων παρουσιάζοντα την 

καλύτερη εικόνα στο γκρουπ των 75Μ στις 4 εβδομάδες , ενώ στα γκρουπ των μεγαλύτερων 

συγκεντρώσεων η εικόνα ήταν χειρότερη, και στις 8 εβδομάδες το κλασμα εξώθησης είχε πάλι 

εξασθενίσει σε όλα τα γκρουπ. Το μέγεθος του ουλώδους ιστού παρουσίασε βελτίωση στα ζώα με 

λιγότερο σημαντική βελτίωση στο 450 Μ γκρουπ με μια ανάστροφη δοσοεξαρτώμενη καλυτέρευση 

στις 8 εβδομάδες μετά το ΜΙ. Η αγγειακή εικόνα δείχνει μια αύξηση στα 25 και 75Μ γκρουπ σε σχέση 

με τα control η οποία οφειλόταν κυρίως σε αρτηριόλια και μικρές μυώδεις αρτηρίες  ενώ μέσω PCR  

ανάλυσης δεν ανιχνεύθηκε η παρουσία των μεταμοσχευμένων κυττάρων τόσο στις 4 όσο και στις 8 

εβδομάδες αλλά η ανίχνευση ήταν επιτυχής την 1η ώρα μετά την μεταμόσχευση. 

Σε ζωικό μοντέλο σκύλου (Ober J., et al, 2005) μελετήθηκε η ενδομυική μεταμόσχευση MSCs σε 12 

υποκείμενα με χρόνια ισχαιμία χωρισμένα σε 2 γκρουπ των 6 το πρώτο εκ των οποίων έλαβε 100x106 

κύτταρα και το άλλο μόνο αλατούχο διάλυμα και μέσω ηχοκαρδιογραφήματος και ιστοχημικών 

μελετών εκτιμήθηκαν οι λειτουργικές τιμές των ζώων και δείκτες έκφρασης αντίστοιχα στις 30 και 60 

μέρες μετά την τοποθέτηση σφιγκτήρα. Δεν παρατηρήθηκαν επιπλοκές σχετικές με τη θεραπεία αλλά 

και κοιλιακές ταχυκαρδίες στα ζώα και το κλάσμα εξώθησης παρουσίασε 5% αυξηση στο γκρουπ των 

MSCs ενώ στο control υπήρχε μείωση κατά 9% 30 μέρες μετά τη μεταμόσχευση, που θεωρήθηκε 

σημαντικό. Οι ιστολογικές μελέτες που αφορούσαν την καρδιακή τροπονίνη Ι έδειξαν σαφή αύξηση 

μέχρι και τις 48 ώρες μετά τη μεταμόσχευση και έπειτα μειώθηκαν σταδιακά. Τα ζώα που έλαβαν 

κύτταρα παρουσίασαν επίσης μια τάση προς μείωση της ίνωσης που δεν έφτασε σε σημαντικά επίπεδα 

και πάχυνση του μυοκαρδίου σε περιοχές όπου παρατηρήθηκε έκφραση της α-ακτινίνης των λειών 

μυών μαζί με αύξηση της αγγειακής πυκνότητας ( 6378 μm2/mm2 έναντι 3445±667 μm2/mm2), που 

αποδώθηκε σε διαφοροποίηση των MSCs σε ενδοθηλιακά και λεία μυικά κύτταρα , αλλά όχι σε 

καρδιομυικά κύτταρα. 
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Εικόνα 33. A: Ίνωση μετρημένη 

στις 2 πλευρές των τοιχωμάτων 

ζώων που έλαβαν MSCs και 

control ζώων. Υπήρξε τάση προς 

μείωση στα ζώα που έλαβαν τα 

κύτταρα που δεν έφτασε όμως σε 

σημαντικό στατιστικό επίπεδο. B: 

Η αγγειακή πυκνότητα ήταν 

σημαντικά βελτιωμένη στα 

τοιχώματα των ζώων που έλαβαν 

τα MSCs σε σχέση με τa control 

(Ober J., et al, 2005). 

 

 

Ακόμη μια μελέτη (Perin E., et al, 2008) που επιστράτευσε τις ίδιες τεχνικές και τον ίδιο αριθμό 

μεταμοσχεύσιμων αλλογενών (σε ΑΜΙ μοντέλο σκύλου) MSCs συνέκρινε σε 19 υποκείμενα μετά την 

πρόκληση ΜΙ την ενδοκαρδιακή (ΤΕ) και ενδοαρτηριακή (ΙC) οδό μεταφοράς κυττάρων. Την μέρα 21 

παρατηρήθηκαν παρόμοια μεγέθη ουλώδους ιστού στα τρια γκρουπ. Το LVEF ήταν μεγαλύτερο στα ΤΕ 

ζώα και πλησίαζε στην κατάσταση πριν το ΜΙ σε σχέση με τα άλλα δυο γκρουπ που οι αλλαγές ήταν 

ελάχιστα μεγαλύτερες από την αρχή του πειράματος (13% αύξηση του ΤΕ σε σχέση με το control), 

πράγμα το οποίο ίσχυε και για τις τελοδιαστολικές και τελοσυστολικές διαστάσεις που παρουσίασαν 

σημαντική μείωση μόνο στο ΤΕ  γκρουπ κατά 0,5 cm σε σχέση με το IC  γκρουπ. Επίσης η αγγειακή 

πυκνότητα ήταν σημαντικά αυξημένη στα ΤΕ ζώα που όπως αποδείχθηκε οφειλόταν στην αύξηση 

κυρίως των αρτηριολίων στα όρια του εμφραγματικού ιστού. Ακόμα, η ενδοκαρδιακή μεταμόσχευση 

κυττάρων φαίνεται να οδήγησε στην αυξημένη πυκνότητα κυττάρων κυρίως στα όρια του 

εμφραγματικού ιστού, αλλά και στην παρουσία συμπλεγμάτων κυττάρων προς το κέντρο του 

εμφράγματος, καθώς και στον φυσιολογικό ιστό, κάτι που δεν ίσχυε για τα ΙC κύτταρα που παρέμειναν 

στα όρια του εμφράγματος και σταδιακά μειώθηκαν. Στα ΤΕ ζώα θεωρήθηκε οτι πιθανότατα τα 

συμπλέγματα κυττάρων να μην οφειλόταν σε μετανάστευση των MSCs αλλά σε ενεργοποίηση 

ενδογενών καρδιακών προγονικών κυττάρων καθώς τα μοτίβα των συμπλεγμάτων αυτών ομοίαζαν με 

μοτίβα συμπλεγμάτων που ενέθηκαν στην περιοχή του εμφράγματος και όχι του ορίου του. 
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Εικόνα 34. (A) Σύγκριση του μεγέθους 

του εμφραγματικού ιστού. (B) Η 

αγγειακή πυκνότητα στα ζώα που 

έλαβαν MSCs μέσω της 

ενδοκαρδιακής οδού ήταν πιο 

βελτιωμένη από αυτή της 

ενδοστεφανιαίας μεταμόσχευσης όσο 

και από το control και έφτασε 

σημαντικά στατιστικά επίπεδα (C) ίδια 

και η εικόνα της μέτρησης των 

αρτηριολίων στα όρια του 

εμφραγματικού ιστού (D) Η 

πυκνότητα των κυττάρων στα όρια 

του εμφράγματος ήταν μεγαλύτερη 

στα ζώα που πήραν κύτταρα μέσω της 

ενδοκαρδιακής οδού και σε αυτήν τα 

κύτταρα μετανάστευσαν και στο 

εσωτερικό του εμφράγματος 

σχηματίζοντας συμπλέγματα, 

ΤΕ=ενδοκαρδιακή, IC=ενδοστεφανιαία 

(Perin E., et al, 2008). 

 

Mεταβαίνοντας στον άνθρωπο, οι περισσότερες μελέτες που περιλαμβάνουν MSCs έχουν γίνει 

ενδοκαρδιακά είτε ενδομυικά αν και υπάρχουν και περιπτώσεις μεταμόσχευσης ενδοφλεβίως.  

Aλλογενή κύτταρα μεταμοσχεύθηκαν (Ηare J., et al, 2009) MSC ενδοφλεβίως σε 53 ασθενείς με οι 

οποίοι είχαν υποστεί ΜΙ. Η χορήγηση ήταν δοσοεξαρτώμενη χρησιμοποιώντας 0.5, 1.6, και 5 

εκατομμύρια κύτταρα και το λειτουργικό αποτέλεσμα ελέγθηκε στους 6 μήνες με ηχοκαρδιογράφημα 

και μαγνητική τομογραφία. Τα δυσμενή σοβαρά αποτελέσματα που προέκυψαν ήταν παρόμοια σε 

αριθμό στους ασθενείς που είχαν λάβει κύτταρα και στο placebo και δεν παρατηρήθηκαν έκτοποι 

σχηματισμοί ιστών, ενώ οι αρρυθμίες ήταν 4 φορές λιγότερες στους ασθενείς που πήραν MSCs, όπως 

μειωμένες ήταν και οι κοιλιακές ταχυκαρδίες. Το LVEF στους ασθενείς που έλαβαν κύτταρα 

παρουσίασε αύξηση 5,9% στους τρεις μήνες σε σχέση με το placebo που είχε 4,4% αλλά στους 6 μήνες 

τα δυο γκρουπ ειχαν την ίδια αύξηση 6,7% από την αρχή του πειράματος. Παρόλα αυτά η λέπτυνση του 

κοιλιακού τοιχώματος και οι αφύσικες κινήσεις του τοιχώματος επέμειναν στους ασθενείς που έλαβαν 

MSCs. Η απόδοση των ασθενών στο εξάλεπτο τεστ περπατήματος ήταν παρόμοια στα 2 γκρουπ. Σε μια 

υπομελέτη 20 ατόμων που έλαβαν κύτταρα και 14 placebo με μαγνητική τομογραφία, παρατηρήθηκε 

αύξηση του κλάσματος εξώθησης στους 3 μήνες η οποία επένεινε στους 12 μήνες αλλά μόνο στους 

MSC ασθενείς. Το ίδιο και με την αναδιαμόρφωση της κοιλίας, ο LVEDV δεν αυξήθηκε στους 20 

ασθενείς και o LVESV μειώθηκε, όταν οι διαστάσεις της αριστερής κοιλίας στους 14 ασθενείς 

μεγάλωσαν. Καμία από τις προαναφερθείσες τιμές δεν εξαρτήθηκε ποσοτικά από τις διακυμάνσεις της 

δοσολογίας των MSCs στους χορηγούμενους ασθενείς. 
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Προσπάθεια έγινε να συγκριθεί η αποτελεσματικότητα των αλλογενών MSCs (POSEIDON  TRIAL) (Ηare 

M., et al, 2012) σε σχέση με τα αυτόλογα σε ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και 

LVEF<50% λόγω προηγηθέντος ΜΙ, μεταμοσχεύοντας σε 30 υποκείμενα 20 εκατομμύρια, 100 

εκατομύρια και 200 εκατομμύρια κύτταρα ανά τύπο κυττάρου (5 ασθενείς σε κάθε γκρουπ), 

ενδοκαρδιακά σε 10 θέσεις στην αριστερή κοιλία. Τα αποτελέσματα εκτιμήθηκαν 30 ημέρες μετά τον 

καθετηριασμό με τις μεθόδους να περιλαμβάνουν σκανάρισμα της καρδιάς για τις λειτουργικές 

παραμέτρους. Το πείραμα δεν περιλάμβανε κάποιο control group εκτός από τα προαναφερθέντα. Όσον 

αφορά τα σοβαρά δυσμενή αποτελέσματα της μεθόδου στους ασθενείς, στις 30 μέρες 1 ασθενής από 

κάθε γκρουπ παρουσίασε καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ στο 1 έτος το 33% στα αλλογενή και 53% στα 

αυτόλογα γκρουπ παρουσίασαν δυσμενή αποτελέσματα. Κοιλιακές ταχυκαρδίες δεν παρουσιάστηκαν 

στα αλλογενή γκρουπ σε αντίθεση με τα αυτόλογα που όπου 4 ασθενείς είχαν κοιλιακές ταχυκαρδίες, 

ενώ δεν παρατηρήθηκαν έκτοποι σχηματισμοί ιστών. Οι ασθενείς που πήραν αυτόλογα κύτταρα 

βελτίωσαν την απόσταση που διένυαν σε ένα 6λεπτο περπάτημα για 48.0 m στους 6 μήνες και 65.8 m 

στους 12, ενώ η αντίστοιχες αποστάσεις για τα αλλογενή ήταν 0.7 στους 6 μηνες και  19.7 m στους 12, 

που δεν θεωρήθηκαν σημαντικές. Όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν μια παρόμοια μείωση στο EED 

(μεταβλητή που δείχνει το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού) κατά μέσο όρο 33.21%, χωρίς να 

παρατηρούνται σοβαρές αποκλίσεις στα δυο είδη κυττάρων, η οποία μάλιστα ήταν μεγαλύτερη στους 

ασθενείς που είχαν μεγαλύτερο μέγεθος ουλώδους ιστού στην αρχή του πειράματος. Ο LVESV και ο 

LVEDV μειώθηκαν και στα 2 γκουπ με την δεύτερη μεταβλητή να φτάνει σημαντικότητα μόνο στα 

αλλογενή γκρουπ και το LVEF  αυξήθηκε κατά 1,96% που δε θεωρήθηκε σημαντικό, ενώ η μάζα της 

αριστερής κοιλίας αυξήθηκε και όλα αυτά δε διέφεραν πολύ μεταξύ των γκρουπ.  Το κλάσμα 

εξώθησης, οι όγκοι στο τέλος του πειράματος αλλά και η μείωση του εμφραγματικού ιστού ήταν 

περισσότερο έντονες στα γκρουπ των 20 εκατομμυρίων κυττάρων παρουσιάζοντας αντίστροφη 

δοσοεξαρτώμενη σχέση και χωρίς αυτό να μπορεί να αποδωθεί στο μέγεθος του εμφραγματικού ιστού 

ή του κλάσματος εξώθησης στην αρχή του πειράματος. Τέλος οι ασθενείς που έλαβαν τα αλλογενή 

MSCs δεν παρουσίασαν κάποια 

ανοσολογική απόκριση όπως έδειξε η 

έλλειψη αντισωμάτων . 

Εικόνα 35. Πάνω: Περιοχή του εμφράγματος 

μέσω τομογραφίας στη βάση του 

πειράματος για χαρακτηριστικό ασθενή με 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (EED total, 

40.34 g). Κάτω:, 13 μήνες έπειτα από 

ενδοκαρδιακή μεταφορά αλλογενών MSCs  

(100 εκατομμύρια κύτταρα). Υπήρξε μια 

μείωση της τάξης του 34.68% στον 

εμφραγματικό ιστό  (26.35 g). Η μείωση 

αυτή συνοδεύτηκε από μείωση του LVEDV 

από τα 433.68 mL στα 365.81 mL, μείωση 

του LVESV από τα   371.83 mL στα 277.38 mL 

και  αύξηση του  LVEF από το  14.26% στο 

24.17% (Ηare M., et al, 2012). 
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 Έτσι, το  2014  (Karantalis V., et al, 2014) επιχειρήθηκε στην μεταμόσχευση αυτόλογων MSCs σε 6 

ασθενείς με χρόνια δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας παρεπόμενη ενός ΜΙ (PROMETHEUS TRIAL). 

Οι ασθενείς έλαβαν ενδομυικά (μέσος όρος ενέσιμων δόσεων=10), είτε 1 εκατομμύρια (2 ασθενείς), 

είτε 20 εκατομμύρια (4 ασθενείς) κύτταρα και τα δομικά και λειτουργικά αποτελέσματα αξιολογήθηκαν 

με μαγνητική τομογραφία στους 3, 6 και 18 μήνες μετά τη μεταμόσχευση. Στους 18 μήνες τα 

αποτελέσματα έδειξαν αύξηση του LVEF κατά 10% με ανάλογη μείωση της μάζας του εμφραγματικού 

ιστού κατά 9 g που αντιστοιχεί σε ποσοστό 47,5%, συνοδευόμενη από αύξηση της μάζας του 

λειτουργικού ιστού κατά 30% (33g), ενώ εκφραζόμενο ως σύνολο της μάζας της αριστερής κοιλίας το 

μέγεθος του εμφραγματικού ιστού μειώθηκε κατά 10%. Παρόλα αυτά παρουσιάστηκε μια αύξηση στον 

LVEDV της τάξης των 30 ml και ο LVESV δεν παρουσιάσε πολύ καλύτερη εικόνα, καθώς μειώθηκε μόνο 

4 ml στους 18 μήνες συγκρινόμενος με την αρχή του πειράματος. Σε παραιτέρω πείραμα αναλύθηκαν 

από 6 ασθενείς 384 τμήματα μυοκαρδιακού ιστού στα οποία είχαν ενεθεί ειτε MSCs (n=12, 1 γκρουπ) , 

είτε είχαν υποστεί επαναγγείωση (n=63, 2ο γκρουπ), από τα οποία διαχωρίστηκαν 16 τα οποία ήταν 

κοντά σε τμήματα που είχαν δεχθεί κύτταρα και 47 τα οποία ήταν μακριά από αυτά, και τμήματα τα 

οποία δεν είχαν δεχθεί κάποια θεραπεία (n=8, 3o γκρουπ) . Σε αυτά στο 1ο και 2ο γκρουπ στους 18 

μήνες παρατηρήθηκε μείωση του εμφραγματικού ιστού κατά 0,86 και 0,66 g αντίστοιχα, αλλά μόνο στο 

πρώτο παρατηρήθηκε επαναιμάτωση κατά 2,65%, αύξηση της τελοδιαστολικής πάχυνσης κατά 1 m, 

αύξηση της τελοσυστολικής πάχυνσης του τοιχώματος κατά 27%, καθώς και η συσπαστικότητα και η 

αιμάτωση του ιστού αυξήθηκε σε επίπεδα κοντά σε αυτά ζώων που δεν είχαν τραυματιστεί, ενώ στα 

άλλα δυο γκρουπ οι τιμές των μεταβλητών αυτών δεν απέκτησαν σημαντικότητα κατά τη διάρκεια των  

18 μηνών. Επίσης όταν υπήρξε διαχωρισμός ανάμεσα στα δυο υπογκρούπ του 2ου γκρουπ 

παρατηρήθηκε μείωση του  εμφραγματικού ιστού κατά 55% και 48% στα επαναγγειωμένα τμήματα 

που βρίσκονταν κοντά στα τμήματα στα οποία είχαν ενεθεί MSCs και σε αυτά που ήταν μακριά 

αντίστοιχα, καθώς και αύξηση της τελοσυστολικής πάχυνσης τους τοιχώματος κατά 24% σε αυτά που 

ήταν κοντά στα τμήματα στα οποία είχαν ενεθεί MSCs. Ακόμα η σμίκρυνση του εμφραγματικού ιστού 

σε τμήματα στα οποία υπήρχαν ενεθέντα MSCs σχετιζόταν με τον αριθμό των ενέσεων καθώς και του 

συνόλου των ενεθέντων κυττάρων, αλλά όχι και η αιμάτωση. Όλα αυτά δείχνουν την επίδραση των 

μεταμοσχευθέντων MSCs στην λειτουργική αποκατάσταση του μυοκαρδίου, την σμίκρυνση του 

εμφράγματος, την πάχυνση του τοιχώματος και τον συνολικό θετικό αντίκτυπο στις εγγύς περιοχές 

προς αυτά. 

 



59 
 

Εικόνα 36. Μεταμόσχευση MSCs οδηγεί σε τοπική βελτίωση. A: Η βελτίωση της μάζας του εμφράγματος στα ζώα 

που πήραν κύτταρα επήλθε από την 3ο μήνα ενώ στα control τον 18ο μήνα. B: Εικόνα της αιμάτωσης η οποία ήταν 

πολύ καλύτερη στα ζώα που έλαβαν κύτταρα. C: Η βελτίωση της πάχυνσης του τοιχώματος στα ζώα που πήραν 

MSCs δεν συγκρίνεται με την αντίστοιχη των control. D: H συστολική πάχυνση του τοιχώματος βελτιώθηκε και στις 

2 κατηγορίες. E: Μέτρηση της συσπαστικότητας όπου χαμηλότερες τιμές σημαίνουν καλύτερη συσπαστικότητα. 

Αλλαγή κυρίως στα MSC ζώα. F: Μέτρηση της διαστολικής λειτουργίας με τις μεγαλύτερες τιμές να σημαίνουν 

καλύτερη διαστολική λειτουργία. Η αλλαγή ήταν παρόμοια με το προηγούμενο διάγραμμα. □:Ζώα που πήραν 

MSCs , ○: ζώα που υπέστησαν μόνο επαναιμάτωση (Karantalis V., et al, 2014). 

Το 2015 διεξήχθη μια μελέτη με αυτόλογα MSCs μεταμοσχευμένα ενδομυικά σε 60 ασθενείς με 

σοβαρή ισχαιμική καρδιακή ανεπαρκεια και EF<45% χωρισμένους σε 2 γκρουπ όπου οι ασθενείς που 

έλαβαν κύτταρα σε σχέση με τo control ειχαν σχέση 2:1 (MSC-HF TRIAL)  (Mathiasen, A., et al, 2015). 

Μετά από έξι μήνες εκτιμήθηκαν τα λειτουργικά χαρακτηριστικά της αριστερής κοιλίας με μαγνητική 

τομογραφία και CT τομογραφία. Στους 55 από τους 60 ασθενείς ολοκληρώθηκε επιτυχώς η αγωγή με 

μόνο ένα περιστατικό κοιλιακής ταχυκαρδίας. Ο LVESV είχε μια διαφορά 13% στα 2 γκρουπ, αυξήθηκε 

δηλαδή στο control κατά 5,4% και μειώθηκε στο γκρουπ των MSCs κατά 7,6%, το LVEF βελτιώθηκε κατά 

6,2% στους ασθενείς που έλαβαν τα κύτταρα και η μυοκαρδιακή μάζα αυξήθηκε κατά 5g ενώ στο 

control μειώθηκε. Αντίθετα δε παρουσιάστηκαν σημαντικές διαφορές στον LVEDV και, αν και υπήρξε 

σημαντική μείωση στον ουλώδη ιστό στο MSC γκρουπ, οι διαφορες μεταξύ των γκρουπ δεν ήταν 

σημαντικές. Η απόδοση των ασθενών στο τεστ του 6λεπτου βαδίσματος δεν παρουσίασε διαφορες 

μεταξύ των γκρουπ. Το γκρουπ των MSCs χωρίστηκε σε υπογκρουπ (<43 εκ. κύτταρα=13, 43-83 εκ. 

κύτταρα=14 και >83 εκ. κύτταρα=13 προκειμένου να ελεγθούν πιθανά δοσοεξαρτώμενα αποτελέσματα 

τα οποία εν τέλει δεν υπήρχαν. Τα LEVF, LVEDV και μέση μυοκαρδιακή μάζα εμφάνισαν μεγαλύτερη 

βελτίωση όσο περισσότερα ήταν τα μεταμοσχευμένα MSCs, αν και μονο στον LVEDV έφτασε σε 

σημαντικά επίπεδα.  
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Εικόνα 37. Δοσοεξαρτώμενα αποτελέσματα: (A) LVESV, (B) EF, (C) μέση μυοκαρδιακή μάζα. Οι τιμές P 

αντιπρωσοπεύουν τις διαφορές μεταξύ των διαφόρων υπογκρούπ των μεταμοσχευμένων MSCs. 

Συμπεριλαμβάνονται η μέση τιμή και οι τυπικές αποκλίσεις (Mathiasen, A., et al, 2015).  

Τέλος το 2016 μελετήθηκε η επίδραση αυτόλογων MSCs σε δέκα ασθενείς με χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια με LVEF<35%, ενδομυικά με καθετήρα σε 10-16 περιοχές της αριστερής κοιλίας (Guijarro 

D., et al, 2016) (MESAMI 1 pilot trial). Στον ένα μήνα αναφέρθηκε η επιτυχία της μεταμόσχευσης καθώς 

και απουσία δυσμενών αποτελεσμάτων και όποια δυσμενή σοβαρά αποτελέσματα αναφέρθηκαν στα 

επόμενα 2 χρόνια δεν είχαν να κάνουν με την έρευνα. Κοιλιακές ταχυκαρδίες σχετιζόμενες με τα 

κύτταρα δε παρουσιάστηκαν. Το κλάσμα εξώθησης βελτιώθηκε στους ασθενείς που έλαβαν κύτταρα 

κατά 6.3% στους τρεις μήνες και διατηρήθηκε στα ίδια επίπεδα για 1 χρόνο, ο LVESV παρoυσίασε 

πτώση 16 mL τον τρίτο μήνα και το αποτέλεσμα είχε λάβει στατιστική σημαντικότητα τον 12ο μήνα, ενώ 

ο LVEDV παρέμεινε σταθερός στις 3 χρονικές στιγμές. Η σύσπαση του τοιχώματος βελτιώθηκε τον τρίτο 

μήνα κατα 5,2% στα υποκείμενα που έλαβαν κύτταρα και παρέμεινε σημαντική μέχρι τον 12ο μήνα σε 

σχέση με τα control που δε βελτίωσαν σημαντικά τη συσπαστικότητα του τοιχώματος. Από την άλλη 

μεριά η απόδοση στο 6λεπτο περπάτημα έδειξε βελτίωση στο γκρουπ των MSCs καθώς από 354.6m 

στην αρχή του πειράματος  πήγε στα 360.2 m στους 3 μήνες και στα 376.1m στους 12. Τα 

αποτελέσματα αυτά δείχνουν οτι τα αυτόλογα MSCs μπορεί να έχουν θετική επίδραση στην 

αναδιαμόρφωση της κοιλίας, την λειτουργία της και βελτίωση της ζωής του ασθενούς σε χρόνιες 

καρδιακές ανεπάρκειες. 

Σε μια προσπάθεια γενίκευσης, η μεταμόσχευση των ΜSCs συντελεί στην δομική και λειτουργική 

βελτίωση της καρδιάς των δεκτών. Αυξάνει το LVEF και συντελεί στην πάχυνση του πρόσθιου κυρίως 

τοιχώματος της αριστερής κοιλίας μέσω της αύξησης των αγγείων και των αρτηριολίων (αγγειογένεση 

και ωρίμανση των αγγείων) κυρίως στα όρια της εμφραγματικής περιοχής. Παρόμοιες βελτιώσεις 

επιδέχονται η συσπαστικότητα τμημάτων μυοκαρδιακού ιστού και η μάζα της αριστερής κοιλίας, τα 

οποία αυξάνονται, ενώ το μέγεθος και το μήκος του εμφραγματικού νεκρωμένου ιστού μειώνονται, 

πάντα σε σχέση με control ζώα. Ακόμα ο LVESV μειώνεται και παρατηρείται γενικότερη αναστολή της 

αναδιαμόρφωσης της καρδιάς, αν και ο LVEDV παραμένει σχετικά σταθερός, κυρίως σε μεγαλύτερα 

μεγέθη καρδιών με τη μεταφορά MSCs. Όλα αυτοί οι θετικοί δείκτες είναι αποτέλεσμα συγχώνευσης 

των μεταφερόμενων κυττάρων στο περιβάλλον του μυοκαρδίου, μερικής ενδοθηλιακής 

διαφοροποίησής τους και παρακρινούς φαινομένου τους, στο οποίο μέσω κυτταροκινών και αυξητικών 
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παραγόντων προάγουν την ενεργοποίηση του ενδογενούς μυοκαρδιακού πληθυσμού, την 

καρδιοπροστασία και την αγγειογένεση. Για αυτό το λόγο και οι δείκτες δομής και λειτουργικότητας 

των κυττάρων συνήθως φαίνεται να παρουσιάζουν μια αντίστροφη δοσοεξαρτώμενη σχέση με τα 

αποτελέσματά τους, δηλαδή οι δείκτες αυξάνονται (ή μειώνονται) μέχρι κάποια συγκέντρωση 

μεταφερόμενων κυττάρων, αλλά από εκεί και πέρα οι βελτιώσεις μετριάζονται, εισάγωντας την έννοια 

του ορίου των κυττάρων, ενώ μπορεί σε μεγάλες συγκεντώσεις μεταφερόμενων κυττάρων να 

αυξάνονται οι μεταβολικές απαιτήσεις παράλληλα με την πιθανότητα φλεγμονής, αποτελώντας 

ανασταλτικό παράγοντα για την ευημερία των ενδογενών κυττάρων. Σε σύγκριση αλλογενών και 

αυτόλογων MSCs, η μεν κατηγορία είναι προσφορότερη στην αναστολή της αναδιαμόρφωσης της 

καρδιάς, ενώ η δε προάγει καλύτερα τη βελτίωση της ζωής των ασθενών, αν και τα αλλογενή  κύτταρα 

είναι ευκολότερα στην εύρεση και χρήση τους και μάλιστα στα MSCs περισσότερο λόγω των 

ανοσοκατασταλτικών και ανοσορυθμιστικών ιδιοτήτων τους που εμποδίζουν  την παρουσίαση του 

αντιγόνου παρεμποδίζοντας την ενεργοποίηση και αύξηση Β και Τ κυττάρων, αλλά και εμπλέκονται και 

με τα συστήματα παθητικής ανοσίας. Ακόμα στην κλινική πράξη φαίνεται να επικρατούν οι ενδομυική 

και ενδοκαρδιακή μεταφορά παρέχοντας καλύτερες δυνατότητες συγχώνευσης, εξάπλωσης και δράσης 

των μεταμοσχευθέντων κυττάρων όπως έγινε γνωστό και σε συγκρίσεις με άλλες μεθόδους όπως την 

ενδοαγγειακή, αν και υφίσταται μια πιθανότητα τραυματισμού του μυοκαρδιακού περιβάλλοντος και 

πρόκληση φλεγμονής με τις μεθόδους αυτές. Τέλος, οι αρρυθμίες και οι κοιλιακές ταχυκαρδίες 

μειώνονται με τη μεταφορά MSCs, ενώ ο καλύτερος τρόπος για την διατήρηση των κυττάρων από τον 

οργανισμό αλλά και των επιδράσεών τους στο μυοκαρδιακό περιβάλλον είναι η σταδιακή μεταφορά σε 

μικρές δόσεις στον οργανισμό σε βάθος χρόνου.  

 

2.4 ΚΑΡΔΙΑΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΠΡΟΓΟΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (CSCs/ CPCs/ CDCs)   

Καθώς η επιστημονική κοινότητα έβλεπε οτι το προκλινικό και κλινικό αποτέλεσμα της χρήσης των 

βλαστικών κυττάρων του μυελού των οστών δεν συνέπιπτε με τις ελπίδες που είχαν, οι θεραπείες 

δεύτερης γενιάς έκαναν την εμφάνισή τους. Αν και η καρδιά θεωρούνταν ένα τελικώς 

διαφοροποιημένο όργανο, συσσωρευμένες ενδείξεις των τελευταίων δεκαετιών διατείνονται οτι αυτό 

δεν ισχύει. Η πρώτη ένδειξη παρουσιάστηκε το 2001 (Beltrami A., et al, 2001) όταν παρατηρήθηκε σε 

ασθενείς με ΜΙ ένας πληθυσμός κυττάρων στην καρδιά που έφεραν χαρακτηριστικά 

καρδιομυοκυττάρων. Εν συνεχεία  (Quaini et al., 2002) βρέθηκαν κύτταρα που έφεραν το ψ 

χρωμόσωμα σε θηλυκές καρδιές μετά από μεταμοσχεύσεις καρδιάς διαφορετικού φύλλου, γεγονός 

που προυπέθετε την ύπαρξη κινητών κυττάρων με ιδιότητες πολυδυναμίας και ικανότητα 

διαφοροποίησησης σε καρδιομυοκύτταρα, λεία μυικά κύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα, και 

εδραίωσαν μαζί με την προηγούμενη ομάδα την λογική οτι στην ενήλικη καρδιά τοσο υγιών όσο και 

παθογενών υποκειμένων υπήρχαν πραγματικά βλαστικά κύταρα τα οποία θα μπορούσαν να εισέλθουν 

σε κυτταρικό κύκλο και να συμμετέχουν στην καρδιομυογένεση του οργανισμού. Αυτά αποδείχθηκε ότι 

ήταν τα CPCs, τα οποία όπως έγινε γνωστό κατά τα επόμενα χρόνια υπήρχαν και στην καρδιά άλλων 

θηλαστικών όπως το ποντίκι, ο αρουραίος, το γουρούνι και ο σκύλος (Wu M., et al 2008) και 

προέρχονται από τα CSCs όταν τα τελευταία απολέσουν την πολυδυναμία και τον απόλυτα μη 

διαφοροποιημένο φαινότυπό τους. Τα πρώτα καρδιακά κύτταρα που χρησιμοποιήθηκαν σε μελέτες 

ήταν τα βλαστικά καρδιακά κύτταρα CSCs τα οποία ήταν c-kit+ αλλά επίσης πολλά από αυτά και Sca-1+ 

(περίπου το 60+10% των c-kit+), MDR-1+ ,όπως επίσης και  CD105+, CD166+, PDGFRα+, και CD90+ όσον 

αφορά τα ενήλικα βλαστικά και προγονικά κύτταρα αλλά δεν εκφράζουν CD34, CD31, CD45, ή 
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τρυπτάση που τα ξεχωρίζουν από τα καρδιακά c-kit+ ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα καθώς και από τα 

μαστoκύτταρα (Beltrami A., et al, 2003, Messina E., et al, 2004, Oh H., et al, 2003). Τα CSCs είναι 

κλωνογενή, πολυδύναμα και κατέχουν την ικανότητα αυτοανανέωσης, αλλά μπορούν ακόμα να 

διαφοροποιηθούν σε καρδιομυοκύτταρα, λεία μυικά κύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα και να δώσουν 

βιώσιμο μυοκάρδιο το οποίο δεν είναι αποτέλεσμα συγχώνευσης ενεθέντων κυττάρων και εγγενών 

κυττάρων (Beltrami A.,et al, 2003, Messina E., et al, 2004). Kατοικούν κυρίως στους κόλπους και στην 

κορυφή των κοιλιών, αν και σε πολύ μικρή πυκνότητα σε σχέση με τα υπόλοιπα κύτταρα της καρδιάς 

(1/10000) (Beltrami P., et al, 2003) και φαίνεται να είναι περισσότερο άφθονα κατά την νεογνική 

περίοδο αλλά με το πέρασμα του χρόνου φθίνουν σε ποσότητα (Mishra R., et al, 2011). Ο παράγοντας 

SCF o οποίος είναι ο συνδέτης του c-kit  βρέθηκε ακόμα και στο εμβρυακό στάδιο εγείροντας 

πιθανότητες τα CSCs να υπάρχουν ακόμα από αυτό το στάδιο (Kunisada T., et al., 1998). Η ταχύτατη 

επαγωγή του παράγοντα αυτού κατά τις ισχαιμικές μυοκαρδιακές παθήσεις (Frangogiannis N., et al, 

1998) μπορεί να είναι ένδειξη της επαγωγής και ενεργοποίησης των βλαστικών κυττάρων της καρδιάς 

και τη δημιουργία νέων καρδιομυοκυττάρων μέσω του σταδίου των CPCs (Beltrami P., et al, 2001). Τα 

προγονικά καρδιακά κύτταρα εξακολουθούν να εκφράζουν δείκτες όπως c-Kit , Sca-1 , Isl1 και SSEA-1, 

αλλά επίσης εκφράζουν και Gata4, Gata5, MEF2C and Nkx2.5, που είναι δείκτες των 

καρδιομυοκυττάρων και κατά την καλλιέργειά τους in vitro εκφράζουν και α-ακτινίνη της καρδιάς, 

καρδιακή μυοσίνη, κονεξίνη43 και δεσμίνη, χαρακτηριστικές πρωτείνες των καρδιομυοκυττάρων 

(Beltrami A., et al., 2003, Miyamoto S., et al., 2010).  Οι καρδιόσφαιρες (CDCs)  είναι ακόμα ένας 

πληθυσμός κυρίως c-kit+ βλαστικών κυττάρων προερχόμενων από την καρδιά που έχουν απομονωθεί 

σύμφωνα με την ικανότητά τους να σχηματίζουν σφαιροειδείς δομές σε συνθήκες εναιωρήματος που 

αποτελούνται από προγονικά και διαφοροποιημένα κύτταρα, με δυναμικό αναγέννησης του καρδιακού 

μυός (Messina E., et al, 2004).  

 

Εικόνα 38. (G–L) c-kitPOS κύτταρα σε 

θρεπειτκό μέσο εκφράζουν GATA-4 (G-

βέλη-45+10%) , Nkx2.5 (Η-άσπροι 

κόκκοι/βέλη-39+ 8%),  MEF2C (Ι-κίτρινοι 

κόκκοι/βέλη-36+6%) και α-σαρκομερική 

ακτίνη (Ι-κόκκινο/βέλη-27+6%), καρδιακή 

μυοσίνη (J-πορτοκαλί/βέλη-27+9%), α-

λεία μυική ακτίνη (Κ- μωβ/βελάκια-

21+4%) και παράγοντα von Willebrand 

(L-κίτρινο-17+4%) (Beltrami P., et al., 

2003). 

 

 

Τα CSCs έδειξαν ικανότητα πολλαπλασιασμού σε καλλιέργειες μεγάλης διαρκείας χωρίς να χάσουν τον 

μη διαφοροποιημένο φαινότυπό τους ή την ικανότητα αυτοαναγέννησης, ενώ παρουσιάστηκε ο 

παράγοντας IGF-1 σαν συνδετικός κρίκος προαγωγής της επιβίωσης μέσω μονοπατιού της Akt και 

αύξησης της συσπαστικότητας των CSCs μέσω παρακρινούς μονοπατιού σε συγγκαλλιέργεια CSCs και 

καρδιομυκυττάρων.  (Miyamoto S., et al, 2010). Επιχειρήθηκε σε in vivo μεταφορά 1x105 CSCs (Lin—c-

kit+ κύτταρα) σε 2 τοποθεσίες στα όρια του εμφραγματικού ιστού  σε δυο γκρουπ αρουραίων 5 ώρες 
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μετά την επαγωγή ΜΙ στα υποκείμενα χρησιμοποιώντας ακόμα ένα γκρουπ στο οποίο μεταμοσχεύθηκε 

ο ίδιος αριθμός μη καρδιακών κυττάρων ως control (Beltrami P., et al., 2003). Η εκτίμηση των γκρουπ 

των 10 και 20 ημερών σε σχέση με τα control έδειξε μέσω μορφομετρικής εκτίμησης μια αναγέννηση 

του εμφραγματικού ιστού 30 mm3 στο γκρουπ των 10 ημερών και 48 mm3 αντίστοιχα στο γκρουπ των 

20 ημερών, ενώ στο control δεν υπήρχε βελτίωση, αν και τα κύτταρα κατά ένα μεγάλο μέρος τους 

χάθηκαν αμέσως μετά την μεταμόσχευση, δε παρατηρήθηκε δηλαδή συγχώνευση με τον ενδογενή 

ιστό. Αυτή η αναγέννηση μείωσε το μέγεθος του ουλώδους ιστού κατά 13% στο πρώτο γκρουπ και 22% 

στο δεύτερο. Στις δέκα μέρες τα αγγεία, τα αρτηριόλια και τα μυοκύτταρα ήταν λιγότερα από τις 20 

μέρες και το κολλαγόνο περισσότερο. Το αναγγενημένο μυοκάρδιο εξέφραζε α καρδιακή ακτινίνη, 

βαριά αλυσίδα της μυοσίνης, α σαρκομερική ακτινίνη, κονεξίνη43 και Ν-καδερίνη και ενώ στις δέκα 

μέρες τα σαρκομερή μετά βίας διακρίνονταν στα μικρά καρδιομυοκύτταρα, στις 20 μέρες είχαν 

περισσότερα μικροινίδια με διακριτές ζωνώσεις, ενώ η κονεξίνη43 και Ν-καδερίνη που χαρακτηρίζουν 

τους ενδιάμεσους δίσκους ήταν καλά ανεπτυγμένες και στις 2 χρονικές στιγμές. Ακόμα τα αρτηριόλια 

και τα τριχοειδή ήταν αυξημένα κατά 45 και 450 αντίστοιχα από τις 10 στις 20 μέρες ανά τετραγωνικό 

χιλιοστό. Το ηχοκαρδιογράφημα έδειξε λειτουργική βελτίωση της καρδιάς με αύξηση κατά 8% του EF 

στις 10 μέρες και επιπλέον 4% στις 20 μέρες ενώ στο control μόνο κατά 1% και μείωση της LVESP κατά 

4mmHg στις 10 μέρες και επιπλέον 4mmHg στις 20 μέρες ενώ στο control παρέμεινε σταθερή. Υπήρχε 

βελτίωση του πάχους του τοιχώματος κατά 10mm στις 10 μέρες και επιπλέον 8 mm στις 20 μέρες, ενώ 

και η διάμετρος της αριστερής κοιλίας παρουσιάστηκε κατά 1,2 mm μειωμένη στις 20 μέρες σε σχέση 

με τα control. Έμφαση δόθηκε στο ότι τα κύτταρα ανιχνεύτηκαν στον νεκρωμένο ιστό και όχι στο 

ζωντανό μυοκάρδιο. Ακόμα συγκρίνοντας την ταχύτητα και άλλες ιδιότητες της σύσπασης με τον 

περιβάλλοντα ιστό, η ομάδα απεφάνθη ότι υπήρξε σύγχρονη και λειτουργική σύσπαση των νέων 

καρδιομυοκυττάρων με τον περιβάλλοντα ιστό. Για να επιβεβαιωθεί η πολυδυναμία και η 

κλωνογενικότητα των μεταμοσχευμένων κυττάρων σε παραιτέρω πείραμα μεταμοσχεύθηκαν 

αντίστοιχα κύτταρα στο ίδιο πειραματόζωο, αυτή τη φορά σημασμένα με χρωστική EGFP και τα λεία 

μυικά, τα ενδοθηλιακά και τα καρδιομυοκύτταρα που προήλθαν από τα μεταμοσχευμένα κύτταρα 

εξέφραζαν όλα τη χρωστική. To λιγότερο, η ομάδα απέδειξε ένα σαφή αντίκτυπο των μεταφερομένων 

CSCs στην λειτουργική και δομική κατάσταση, όπως και την αιμάτωση της καρδιάς με αντίστοιχη 

χρονική βελτίωση στις καρδιές των αρουραίων. 
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Εικόνα 39. (A–E): Ζώνες μυοκαρδιακού ιστού που αναγεννάται σε καρδιές με ΜΙ στις 20 μέρες. Α: Θέσεις 

μεταμόσχευσης των κυττάρων (βέλη). Α-C: αναγεννημένο μυοκάρδιο (κεφαλές βελών). Το ορθωγώνιο στην Α 

φαίνεται σε μεγαλύτερη μεγέθυνση στη Β. Η καρδιακή μυοσίνη φαίνεται με κόκκινο. D: κονεξίνη43 (κίτρινο-βέλη). 

Ε: Ν-καδερίνη (κίτρινο-βέλη). F: ουλώδης ιστός σε καρδιά με ΜΙ. Το μπλε είναι κολλαγόνο τύπου Ι-ΙΙΙ. Ο 

αστερίσκος αντιπρωσοπεύει εναπομείναν λειτουργικό ιστό (Beltrami P., et al., 2003). 

Όταν τραυματίστηκε η καρδιά αρουραίων έτσι ώστε να προκληθεί καρδιακή ανεπάρκεια (Ellison G., et 

al, 2013), παρατηρήθηκε ανατομική και λειτουργική αποκατάσταση της καρδιάς μέσα σε 28 μέρες, που 

οδηγεί στο συμπέρασμα ότι ενώ η πλειοψηφία των ενδογενών καρδιακών βλαστικών κυττάρων (eCSCs) 

είναι ανενεργή, σε περίπτωση τραυματισμού ένας μεγάλος αριθμός κυττάρων εισέρχεται στον 

καρδιακό κύκλο. Έτσι παρατηρήθηκαν κύτταρα που έφεραν τους πρώιμους παράγοντες που 

σχετίζονται με τη διαφοροποίηση του μεσοδέρματος  σε καρδιομυικό ιστό (GATA4, Nkx2.5, Tbx5 και 

MEF-2C), καθώς και  καρδιακή τροπονίνη Ι, κονεξίνη43 και βαριά αλυσίδα της β-μυοσίνης, την 

χαρακτηριστική ισομορφή της καρδιακής μυοσίνης του εμβρυικού οργανισμού αντί για α-MHC. Για να 

απορριφθεί  η πιθανότητα τα νέα καρδιομυοκύτταρα να προέρχονται από διαχωρισμό άλλων 

καρδιομυοκυττάρων αλλά είναι προιόν βλαστικών κυττάρων διενεργήθηκε παραιτέρω πείραμα όπου 

γενετικώς τροποποιημένα MerCreMer-ZEG ποντίκια ελέγθηκαν για δυο χρωστικές, τη β-γαλακτοζιδάση 

και την GFP. Μέσω χορήγησης tamoxifen η β-γαλακτοζιδάση αντικαταστάθηκε από GFP στα κύτταρα 

που είχαν λάβει ήδη καρδιομυικό προσανατολισμό ή μόλις είχαν διαιρεθεί, οπότε το κλάσμα GFP/β-

γαλακτοζιδάσης σταθεροποιήθηκε στο 80-20. Με αυτό τον τρόπο εάν τα νέα καρδιομοκύτταρα του 

πειράματός μας προερχόταν από προυπάρχοντα καρδιομυοκύτταρα το κλάσμα θα παρέμενε σταθερό 

ενώ αν προερχόταν από άλλη πηγή όπως από CSCs το κλάσμα θα μειωνόταν, και έτσι αποδείχθηκε το 

παραπάνω πόρισμα. Ακόμα απορίφθηκε η πιθανότητα τα νέα κύτταρα να προέρχονται από κύτταρα 

μυελού των οστών. Μέσω λεντιϊικής μόλυνσης σε ποντίκια με μια Cre-ρεκομπινάση που ελεγχόταν από 

τον υποκινητή του c-kit αποδείχθηκε οτι τα ενδογενή c-kit+ βλαστικά καρδιακά κύτταρα έχουν 

αναγεννετικές ιδιότητες μετά από τραυματισμό στο μυοκάρδιο. Ακόμα έδειξαν ότι τα c-kit+ βλαστικά 

κύτταρα έχουν ισχυρό τροπισμό προς το κατεστραμένο μυοκάρδιο, την τάση δηλασή να 

διαφοροποιούνται σε καρδιομυοκύτταρα και να μεταναστεύουν στον ουλώδη ιστό αντί να μένουν στο 

ζωντανό ιστό.  Τέλος η ομάδα απέδειξε οτι τα eCSCs είναι ικανά και απαραίτητα για την αναγέννηση 

του καρδιομυικού ιστού σε περίπτωση τραυματισμού όταν συνέκριναν ομάδες ζώων από τις οποίες 

στη μεν είχαν εξαλείψει τα ενδογενή βλαστικά κύτταρα με χημικό αντιμιτωτικό παράγοντα ενώ στη δε 

τα κύτταρα αυτά υφίσταντο κανονικά. Η πρώτη δεν αναγέννησε τον καρδιομυικό ιστό σε αντίθεση με 

τη δεύτερη μετά από τραυματισμό. 
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Εικόνα 40. Πάνω αριστερά: Χαρακτηριστική ανοοσόχρωση με αντισώματα για  GFP  και β-γαλακτοζιδάση 

(αμφότερα καφέ) στην υπενδοκαρδιακή περιοχή και την κορυφαία στοιβάδα σε ζώα control και ζώα που δέχονται 

CMs στις 28 μέρες μετά τη μεταμόσχευση. Πανω μέση: Αναλογία των GFP και β-γαλακτοζιδάση στις 20 μέρες μετά 

τη μεταμόσχευση. Το κλάσμα GFP/β-γαλακτοζιδάση μικραίνει με την πάροδο του χρόνου. Πάνω δεξιά: 
Μικροσκοπία, κάτω:ποσοστά των νέων καρδιομυοκυττάρων β-γαλακτοζιδάσης/BrdUpos 28 μέρες μετά τη 

μεταμόσχευση(Ellison G., et al, 2013). 

 

Μεταφέρθηκαν σε θηλυκά ποντίκια (Hong U., et al, 2014) ενδοστεφανιαία συγγενικά 1x105 Lin-c-kit+ 

CSCs από αρσενικούς δότες μετά από 2 μέρες αφού τα ποντίκια είχαν υποστεί απόφραξη της 

στεφανιαίας αρτηρίας.  Μέσω real-time ποσοτικής pcr παρατήρησαν ότι μόνο το 12,7% των κυττάρων 

παρέμειναν στις καρδιές των δεκτών μετά από μια μέρα σε σχέση με 5 λεπτά μετά την μεταμόσχευση 

(όπου πάλι βρέθηκαν <40% κυττάρων στην καρδιά) και το ποσοστό αυτό μειώθηκε ραγδαία στις 

επόμενες μέρες, έτσι που στις 3 μέρες μετά τη μεταμόσχευση μόνο 1000 κύτταρα εξακολουθούσαν να 

υπάρχουν στις καρδιές των δεκτών. Σημαντικοί αριθμοί κυττάρων βρέθηκαν και στους πνεύμονες και 

τα νεφρά, που σημαίνει οτι τα κύτταρα διαμοιράστηκαν μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας. Παρόλο 

που διατηρήθηκε τόσο μικρός αριθμός κυττάρων, τα ποντίκια που δέχθηκαν το μόσχευμα σε σχέση με 

τα ποντίκια του control group παρουσίασαν μειωμένη LVESP (4,81 mmHg σε σχέση με τα 9,62 mmHg 

του control) και αυξημένο EF (42,9% σε σχέση με το 35,8% στα control) και αυξημένη τελο-διαστολική 

ελαστικότητα (μια παράμετρος της απόδοσης της αριστερής κοιλίας) κατά 3,38% mmHg/μλ, όπως 

παρατηρήθηκε με καθετηριασμό στις 3 μέρες μετά τη μεταμόσχευση. Το αποτέλεσμα του 

συγκεκριμένου πειράματος δείχνει οτι η διαφοροποίηση των CSCs σε καρδιομυοκύτταρα δε μπορεί να 

πάρει εξ’ολοκλήρου τα εύσημα για τη λειτουργική βελτίωση των υποκειμένων, εντούτις διαμεσολαβεί 

κάποιο παρακρινές φαινόμενο από τα μεταμοσχευμένα κύτταρα που κατά πάσα πιθανότητα 

απευθύνεται στα ενδογενή CSCs. 
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Εικόνα 41. Κατά τη διάρκεια 

της παρατήρησης περισσότερα 

μεταμοσχευμένα κύτταρα 

βρισκόταν στο πρόσθιο 

τοίχωμα από το οπίσθιο, αν 

και οι διαφορές δεν ήταν 

σημαντικές, αλλά πολύ μικρός 

αριθμός βρέθηκε στους 

κόλπους και την δεξιά κοιλία 

και μέσα σε 7 μέρες τα 

κύτταρα αυτά δεν υπήρχαν 

πια. Τα μόνα όργανα εκτος της 

καρδιάς στα οποία βρέθηκαν 

CSCs ήταν οι πνεύμονες και τα νεφρά. Αυτό δείχνει οτι τα κύτταρα που πέρασαν μέσω της στεφανιαίας οδού 

διανεμήθηκαν στο σώμα μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας. O αριθμός των CSCs που βρέθηκαν στα πνευμόνια 

στις 24 ώρες ήταν μεγαλύτερος από τα 5 λεπτά που δείχνει οτι πολλά κύτταρα έφυγαν από όργανα όπως η καρδιά 

και πέρασαν στην πνευμονιαία κυκλοφορία. Στο σπλήνα και στο συκώτι δε βρέθηκαν κύτταρα οποιαδήποτε 

στιγμή (Hong U., et al, 2014). 

 

Εικόνα 42. Δόθηκαν σε θηλυκά ποντίκια  105 c-kit+/lin- 

CSCs αρσενικής προέλευσης ενδομυικά (πάνω 

διάγραμμα) ή ενδοστεφανιαία (κάτω διάγραμμα) 

route. Φαίνεται ο αριθμός των κυττάρων σε ολόκληρη 

την καρδία σε συγκεκριμένες χρονικές στιγμές, καθώς 

και τα ποσοστά σε παρένθεση σε σχέση με τα 

αντίστοιχα κύτταρα στα 5 λεπτά. Τα δεδομένα είναι η 

μέση τιμή συμπεριλαμβανομένου της τυπικής 

απόκλισης (Hong U., et al, 2014). 

 

Εν συνεχεία μελετήθηκαν τα παρακρινή αποτελέσματα των CSCs και συγκεκριμένα των Sca-1+ CSCs 

μελετήθηκαν σε εμφραγματικό μοντέλο ποντικιού όπου με ενδοστεφανιαία μεταμόσχευση 0,1x106 

κυττάρων και θρεπτικού μέσου σε control πριν την ισχαιμία και μετά το έμφραγμα εξακριβώθηκε η 

λειτουργική καλυτέρευση των υποκειμένων (Huang C., et al, 2011). Τα κύτταρα ήταν επίσης θετικά για 

τους υποδοχείς CD29  και CD44 και εξέφραζαν σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από MSCs τους παράγοντες 

Nkx2.5, Gata4, MEF2c και Tbx5. Η LVEDP και η dP/dt ήταν αρκετά χαμηλότερες από τα control και 

προκειμένου να εξακριβωθεί ότι το αποτέλεσμα οφειλόταν σε παρακρινές φαινόμενο μεταφέρθηκε 

θρεπτικό μέσο στο οποίο είχαν καλλιεργηθεί τα CSCs σε ποντίκια και παρατηρήθηκαν παρόμοιες 

μειώσεις στις παραπάνω μεταβλητές. Παρατηρήθηκε ότι το μόριο που ευθυνόταν για το παρακρινές 

φαινόμενο δεν ήταν o VEGF που πίστευε αρχικά η ομάδα και οτι διαφοροποιημένα CSCs 

μεταμοσχευμένα σε ποντίκια καθώς και το ανάλογο θρεπτικό μέσο δεν είχε την ίδια επίδραση στις 

καρδιές των δεκτών, παρόλο που τα κύτταρα αυτά είχαν αυξημένη έκφραση δεικτών των 

καρδιομυοκυττάρων και δεικτών διαφοροποίησης του ενδοδέρματος σε καρδιομυοκύτταρα. Τελικά 

βρέθηκε οτι ο παράγοντας SDF-1 είναι αυτός που ευθύνεται, με συγκέντρωση 30 φορές μεγαλύτερη 
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στα CSCs από τα καρδιομυοκύτταρα, που σημαίνει  οτι η εκφρασή του μειώνεται κατά τη 

διαφοροποίηση. O SDF-1 ασκεί τη δράση του μέσω του υποδοχέα του CXCR4 στη μείωση των LVEDP 

και dP/dt στη καρδιά γεγονός που φάνηκε από την παρεμόδιση του CXCR4 από τον AMD3100 και από 

siRNA για τον παράγοντα SDF-1. Επίσης ο SDF-1 παρεμποδίζει την συσσώρευση της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης (LDH) που είναι δείκτης μυοκαρδιακού τραυματισμού και μειώνει τα επίπεδα της 

αποπτωτικής κασπάσης 3 καθώς και προστατεύει το κύτταρο από τις ενεργές ρίζες όπως το H2O2. 

Τέλος συμβάλει στην επιβίωση των κυττάρων και την καρδιοπροστασία μέσω του μονοπατιού STAT3 

που παράγεται πριν την ισχαιμία έπειτα από μυοκαρδιακό έμφραγμα και με το να επιτρέπει την 

έκφραση της Akt όπως φανηκε με τη σύγκριση ποντικιών που εξέφραζαν SDF-1 και ποντικιών που 

παρεμποδίστηκε η έκφραση αυτή από τον AMD3100 ή από siRNA.  

 

Εικόνα 43. O παράγων SDF-1 που εκκρίνεται από τα CSCs βοηθάει στην επανάκαμψη μετα από ΜΙ. A: Αλλαγές 

στην LVDP εκφραζόμενες απόλυτα ή Β: ποσοστιαία σε σχέση με την εξισορρόπηση στο τέλος της επαναιμάτωσης 

σε ζώα που έχουν δεχθεί CSCs με ή χωρίς τον αναστολέα του υποδοχέα του SDF-1, AMD3100 (Huang C., et al, 

2011).  

 

 

Εικόνα 44. Ο παράγων SDF-1 βοηθάει στην 

επανάκαμψη του κυτταρικού 

τραυματισμού. B: Ανάλυση κατά Western 

δείχνει μειωμένα επίπεδα κασπάσης-3 μετά 

το ΜΙ. Το γράφημα είναι αναπαράσταση 

των σχετικών επιπέδων της κασπάσης-3. C: 

Η παραγωγή του H2O2 αναλύθηκε μετά το 

ΜΙ. Αναπαριστώνται οι μέσες τιμές και η 

τυπική απόκλιση. D: Τα καρδιομυοκύτταρα 

μετρήθηκαν μετά από 24 ώρες υποξίας σε 

όλα τα γκρουπ (Huang C., et al, 2011). 
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Προσπάθεια έγινε για ενδοστεφανιία μεταμόσχευση σε θηλυκούς αρουραίους που πέρασαν από 

απόφραξη της στεφανιαίας αρτηρίας 1 εκατομύριο συγγενικών CPCs και μελέτησαν το αποτέλεσμα 1 

χρόνο μετά τη μεταμόσχευση (Tang X., et al, 2016). Τα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα παρουσίασαν 

αυξημένο ποσοστό ζώντος ιστού στην εμφραγματική περιοχή, μεγαλύτερη πάχυνση στο τοίχωμα της 

αριστερής κοιλίας και αναστολή της επέκτασής της. Παρατηρήθηκε επίσης αυξημένο βάρος στα ζώα 

αυτά στους 3,6 και 12 μήνες μετά το ΜΙ και η κολλαγονική περιοχή ήταν σημαντικά μικρότερη. Η 

πυκνότητα των αγγείων αν και ήταν μεγαλύτερη στο γκρουπ των ζώων με CPCs δεν έφτασε σημαντικό 

αποτέλεσμα και οι LVESV και LVEDV δεν αυξήθηκαν σημαντικά από τις 48 ώρες ως τους 12 μήνες της 

εκτίμησης. Το κλάσμα εξώθησης βελτιώθηκε και παρατηρήθηκαν κύτταρα ανώριμου φαινοτύπου που 

εξέφραζαν καρδιομυικές πρωτείνες όπως α- σαρκομερική ακτίνη και τα ποντίκια που πήραν CPCs είχαν 

μια γενική λειτουργική βελτίωση της καρδιάς. 

To 2010 αποδείχθηκε (Chimenti I., et al, 2010) οτι ανθρώπινα CDCs και καρδιόσφαιρες παρουσιάζουν in 

vitro αντιαποπτωτικές και προαγγειογενείς ιδιότητες σε αρουραίους. In vivo τα CDCs εκκρίνουν τους 

παρακρινικούς παράγοντες VEGF, HGF και IGF-1 όταν μεταμοσχεύονται σε εμφραγματικό μοντέλο 

ποντικού, στο οποίο συμβάλουν στην βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας και τη δημιουργία 

καρδιακού ιστού. Η μεταφορά τους στην ζώνη γύρω απο το έμφραγμα οδηγεί στην προαγωγή της 

έκφρασης της Αkt, στην παρεμπόδιση της έκφρασης της αποπτωτικής κασπάσης 3 και βελτιώνει την 

πυκνότητα των αγγείων και τη γενικότερη ανθεκτικότητα των κυττάρων. Σημαντική είναι η παρατήρηση 

οτι δεδομένου των μεταμοσχευμένων ανθρώπινων CDCs, η διαφοροποίηση των προγονικών κυττάρων 

σε καρδιομυοκύτταρα συνεισφέρει μόνο στο 20-50% της αγγειακής βελτίωσης και της ενίσχυσης της 

μυοκαρδιακής λειτουργίας. 

Ακόμα, επιστημονική ομάδα (Urbanek Κ., et al, 2005) ασχολούμενοι με τις παρακρινείς ιδιότητες των 

CSCs και CPCs υποστήριξαν ότι τα προαναφερθέντα κύτταρα εκφράζουν τα c-Met και IGF-1 και 

συνθέτουν και εκκρίνουν επίσης και τους υποδοχείς τους HGF and IGF-1 αντίστοιχα. Εξ’ αυτών ο 

πρώτος παράγων κινητοποιεί τα βλαστικά και προγονικά καρδιακά κύτταρα και ο δεύτερος προάγει την 

επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό τους. Επομένως σε σε εμφραγματικό μοντέλο ποντικού 

μεταφέρθηκαν αυτοί οι δύο παράγοντες προκειμένου να κινητοποιήσουν τα ενδογενή βλαστικά 

κύτταρα και να τα οδηγήσουν στον νεκρωμένο ιστό έτσι ώστε αυτά να ευδοκιμήσουν εκεί. 

Παρατηρήθηκε λοιπόν 15% αναγέννηση του νεκρωμένου ιστού στις 16 μέρες μετά τη μεταφορά των 

παραγόντων που μείωσε το μέγεθος του εμφράγματος από 67% στα 57% και 54% αναγέννηση στους 4 

μήνες που μείωσε το μέγεθος από 67% στο 29%.  Στις 16 μέρες το μέγεθος των νέων μυοκυττάρων 

κυμαινόταν από 600 ως 7200 μm3 και στους 4 μήνες  από 700 ως 20 000 μm3. Υπήρχαν 43 αρτηριόλια 

και 155 αγγεία/mm2 στις 16 μέρες και 31 αρτηριόλια και  390 αγγεία/mm2 στους 4 μήνες στον 

αναγεννημένο ιστό. Η συσπαστικότητα της καρδιάς επανήλθε στις 15 μέρες και βελτιώθηκε σταδιακά 

μέχρι τους 4 μήνες, όπως και η LVESP που ελαττώθηκε και ο όγκος της αριστερής καρδιάς μειώθηκε 

επίσης. Μαζί αυτές οι μεταβλητές ήταν υπεύθυνες για μια πτώση της θνησιμότητας κατά 34%. Τα νέα 

κύτταρα ήταν μικρότερα αλλά έφεραν πρωτείνες του μυοκαρδίου όπως δεσμίνη, α-ακτινίνη, μυοσίνη, 

κονεξίνη43 και Ν-καδερίνη. Η μυοκαρδιακή αναγέννηση έσωσε ζώα που είχαν εμφράγματα μέχρι και 

86% της κοιλίας τα οποία ειναι θανάσιμα. Επομένως υπάρχει ένας ενδογενής πληθυσμός βλαστικών 

καρδιακών κυττάρων που ενεργοποιείται από τους δύο παράγοντες (οι οποίοι μάλιστα δρουν 

συνεργιστικά βελτιώνοντας την καρδιακή λειτουργία). 

Το 2009 εφαρμόστηκαν οι ιδιότητες των CDCs σε μοντέλο χοιριδίου (Johnston P., et al, 2009). 8 χοιρίδια 

που είχαν υποστεί έμφραγμα του μυοκαρδίου και είχαν σημαντική δυσλειτουργία της αριστερής 
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κοιλίας έλαβαν ενδοστεφανιαία 107 αυτόλογα CDCs και 8 plαcebo 4 εβδομάδες μετά την επαγωγή του 

ΜΙ. 7 άτομα απο την κάθε κατηγορία ολοκλήρωσαν τη θεραπεία. 24 ώρες μετά τη θεραπεία υπήρχε μια 

αύξηση στην καρδιακή  τροπονίνη Ι σε όλα τα ζώα αλλά χωρίς σημαντικές διαφορές. 8 εβδομάδες 

αργότερα μέσω μαγνητικής τομογραφίας και αιμοδυναμικών αναλύσεων το σχετικό μέγεθος του 

εμφραγματικού ιστού (το ποσοστό του εμφραγματικού ιστού στην αριστερή κοιλία σε σχέση με το 

σύνολο της μάζας της αριστερής κοιλίας) παρουσίαζε σημαντική μείωση 5% στα ζώα που έλαβαν τα 

κύτταρα αλλά όχι στα placebo που ήταν 2,4% αν η απόλυτη μείωση του εμφραγματικού ιστού δεν ήταν 

σημαντική σε καμία κατηγορία που δείχνει μια ελαφριά αύξηση στη μάζα της αριστερής κοιλίας και μια 

σχετική μείωση στο σύνολο του εμφραγματικού ιστού στα ζώα που έλαβαν κύτταρα. Οι μειώσεις των 

LVESV και LVEDV των ζώων που έλαβαν τα κύτταρα σε σχέση με τα placebo  δείχνει ότι η 

μεταμόσχευση των κυττάρων καθυστερεί την αναδιαμόρφωση της καρδιάς καθώς ο πρώτος ήταν 

μικρότερος κατά 9 mL και o δεύτερος κατά 5,7 mL στις 8 εβδομάδες μετά τη  μεταμόσχευση , αν και το 

κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας τείνει να διατηρηθεί σε σταθερά επίπεδα και στα δυο γκρουπ 

ζώων. Η LVESP  αυξήθηκε σε πολύ μικρότερο ποσοστό στα ζώα που έλαβαν CDCs (3mm Ηg σε σχέση με 

τα placebo που αυξήθηκε 5 mm Ηg), αλλά 4/6 ζώα σε κάθε κατηγορία παρουσίασαν ανησηχυτικές 

κοιλιακές ταχυκαρδίες. Δε βρέθηκε νεοπλασματικός ιστός σε  κανένα όργανο των χοιριδίων. Η ομάδα 

οδηγήθηκε στο συμπέρασμα ότι τα μεταμοσχευμένα CDCs έφεραν εμφανή δομική και λειτουργική 

βελτίωση στα μεταμοσχευμένα ζώα. 

 

Εικόνα 45. Μακρόρχονη ενσωμάτωση CDCs. A: Πολαπλά ώριμα καρδιομυοκύτταρα με X-gal+ πυρήνες (βέλη) στην 

περιοχή του ορίου του εμφράγματος. B: X-gal+ κύτταρα σε αρτηριόλιο στην περιοχή του ορίου του εμφράγματος 

(βέλη). C: Η ανοσοιστοχημεία αποκαλύπτει ώριμα καρδιομυοκύτταρα εφαπτόμενα της περιοχής του εμφράγματος 

με πηρύνες β-γαλακτοζιδάση+ (πράσινοι) που εκφράζουν α-σαρκομερική ακτίνη (κόκκινη), ενδεικτική του ώριμου 

φαινότυπου (Johnston P., et al, 2009). 

Πάλι σε μοντέλο χοιριδίου με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, έγινε προσπάθεια να εξακριβωθεί ο 

θετικός αντίκτυπος των CSCs (Bolli R., et al, 2013). Τα ζώα υπέστησαν στεφανιαία απόφραξη και 

επαναιμάτωση και 3 μήνες μετά αυτόλογα CSCs μεταφέρθηκαν ενδοστεφανιαία σε 11 υποψήφια ζώα, 

ενώ άλλα 10 χρησιμοποιήθηκαν σαν control. Η καρδιακή λειτουργία στα δυο γκρουπ των ζώων ήταν 

παρόμοια στην αρχή του πειράματος. Η γαλακτική αφυδρογονάση και η κρεατινική κινάση των ζώων, 

ένζυμα που χρησιμοποιούνται ως δείκτες μυοκαρδιακού τραυματισμού δεν διέφεραν στα δυο γκρουπ 

ζώων που σημαίνει οτι η μεταμόσχευση των κυττάρων δεν οδήγησε σε παραιτέρω τραυματισμό του 

μυοκαρδίου. Οι αιμοδυναμικές παράμετροι των ζώων μετρήθηκαν μέσω καθετηριασμού 1 μήνα 

αργότερα, και η καρδιακή συχνότητα αυξήθηκε και στα δυο γκρουπ κατά περίπου το ίδιο ποσοστό, ενώ 

οι LVESP και LVEDP παρότι σταθερές στα control, παρουσίασαν μείωση στο CSCs γκρουπ κατά 3 mmHg 

και 4 mmHg αντίστοιχα. Η ηχοκαρδιογραφία έδειξε αυξημένη διάμετρο της αριστερής κοιλίας και 

μειωμένο LVEDV κατά 11.3% και 38.7% αντίστοιχα στον ενα μήνα, ενώ τα ζώα που δεν έλαβαν CSCs 
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διατήρησαν τις παραμέτρους αυτές σταθερές. Το πάχος του αριστερού τοιχώματος μειώθηκε κατά 0,57 

mm στο placebo  ενώ αυξήθηκε κατά 1,55 mm στο CSCs γκρουπ ενώ το EF μειώθηκε κατά 3,3% στο 

control group αλλά αυξήθηκε κατά 6,3% στο άλλο γκρουπ. Νησίδια ζωντανού καρδιομυϊκού ιστού 

ανιχνεύθηκαν μέσα στο έμφραγμα στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα, τα οποία εξέφραζαν α-

σαρκομερική ακτίνη, καρδιακή τροπονίνη Ι, βαριά αλυσίδα μυοσίνης και κονεξίνη43 (αλληλεπίδραση 

των καρδιομυοκυττάρων με τα ενδογενή) και μέσω χρώσης με EGFP  έγινε γνωστό ότι τα νησίδια 

προερχόταν από τα μεταμοσχευμένα κύτταρα, τα οποία ακόμα δημιούργησαν αρτηριόλια και αγγεία 

στην εμφραγματική περιοχή. Επομένως τα αυτόλογα CSCs προάγουν την τοπική και γενική βελτίωση 

της καρδιακής λειτουργίας και δομής καθώς και την αγγειακή ευημερία σε ζωικά μοντέλα χρόνιας 

καρδιακής ανεπάρκειας, διαφοροποιούμενα σε καρδιομυοκύτταρα. 

 

 

Εικόνα 46. Εκτίμηση της 

λειτουργίας της αριστερής 

κοιλίας πριn και μετά την 

μεταμόσχευση CSCs:H LVEDP 

(A). Ποσοτική 

ηχοαρδιογραφική ανάλυση 

στις 30 μέρες μετά την 

μεταμόσχευση δείχνει 

βελτίωση στις λειτουργικές 

παραμέτρους της πάχυνσης του τοιχώματος και του EF  (E and F). Τα δεδομένα είναι οι μέσες τιμές και η τυπική 

απόκλιση. Η μαύρη μπάρα αντιστοιχεί σε control που δεν πέρασαν ΜΙ, η ελαφριά γκρι σε χοίρους που πήραν 

placebo και η σκούρα γκρι σε χοίρους που πήραν CSCs (Bolli R., et al, 2013). 

Έγινε προσπάθεια για τη συσχέτιση της λειτουργίας του ενδογενούς πληθυσμού CSCs στον άνθρωπό σε 

οξεία και χρόνια εμφράγματα (Torella D., et al, 2005). Γι’ αυτό το σκοπό μελέτησαν 20 ασθενείς με 

οξεία εμφράγματα, 20 με χρόνια και 12 control group. Ο αριθμός των CSCs αυξήθηκε σημαντικά στα 

οξεία εμφράγματα και σε μικρότερο βαθμό στα χρόνια. Η φωσφορυλιωμένη μορφή της Αkt αυξήθηκε 

κατα 21 φορές στα οξεία εμφράγματα και 3,8 φορές στα χρόνια και συσχετίστηκε με την αύξηση της 

τελομεράσης που έδειξε αύξηση 8,6 φορές στους πρώτους ασθενείς και 2,6 φορές στους δεύτερους και 

η οποία προστατεύει το DNA και αποτελεί δείκτη ικανότητας αύξησης για τα CSCs. Ο δείκτης p16INK4a 

που σχετίζεται με τη γήρανση του κυττάρου αυξήθηκε 1,7 φορές στα οξεία εμφράγματα και 3,6 φορές 

στα χρόνια και ο δείκτης p53 που σχετίζεται με τη γήρανση  βρέθηκε σε  μικρότερο ποσοστό των CSCs 

και τα περισσότερα από τα κύτταρα αυτά συνέκφραζαν p16INK4a. Ο αριθμός των αποπτωτικών κυττάρων 

αυξήθηκε κατά 12 φορές στους ασθενείς με οξεία και 32 φορές στους ασθενείς με χρονια εμφράγματα 

με το 80% των κυττάρων αυτών να παρουσιάζει οξειδωτικό στρες και μικρά τελομερή. Τα αποπτωτικά 

κύτταρα ήταν θετικά για τους δυο παραπάνω δείκτες και έτσι οδήγησαν τα λειτουργικά κύτταρα CSCs 

στα χρόνια εμφράγματα να είναι 73% λιγότερα από τα οξεία. Ακόμα τα μιτωτικώς διαιρούμενα CSCs 

σύμφωνα με την φωσφορυλιωμένη Η3 ιστόνη ήταν 13 φορές περισσότερα στα χρόνια εμφράγματα και 

26 φορές περισσότερα στα οξεία με τελικό στόχο διαφοροποίησης τα καρδιομυοκύτταρα, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λεία μυικά κύτταρα. Επομένως στο άνθρωπο υπάρχει ένα απόθεμα CSCs 

το οπόιο ενεργοποιειται σε περιπτώσεις ισχαιμικής βλάβης, αλλά στις χρόνιες περιπτώσεις το απόθεμα 

αυτό φθίνει λειτουργικά. 
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Εικόνα 47. Καρδιακή ανεπάρκεια και γενεαλογική δέσμευση των CSCs. (A–C)Τα προγονικά καρδιομυοκύτταρα (A) 

εκφράζουν c-kit (πράσινο) και τον μεταγραφικό παράγοντα των μυοκυττάρων MEF2C (κίτρινες τελείες), και τα 

πρόδρομμα μυοκύτταρα (B) εκφράζουν c-kit (πράσινο), MEF2C (κίτρινες τελείες) και έχουν μια λεπτή στοιβάδα 

κυτταροπλάσματος θετική για α-σαρκομερική ακτίνη (κόκκινο). (C) Τα μικρά αναπτυσσόμενα καρδιομυοκύτταρα 

(α-σαρκομερική ακτίνη, κόκκινο) εκφράζουν MEF2C (κίτρινες τελείες) και έχουν χάσει τα αντιγόνα επιφανείας των 

βλαστικών κυττάρων. Η κονεξίνη43 βρίσκεται σε μερικά από αυτά τα κύτταρα (πράσινη, βέλη). (D) Προγονικά 

μυοκύτταρα και πρόδρομα μυοκύτταρα. *, P 0.05 έναντι controls (C), **, P 0.05 μεταξύ εμφραγματικού ορίου και 

απομονωμένης περιοχής στο οξύ MI; †, P 0.05 μεταξύ οξέος και χρόνιου MI. Τα υποφαινόμενα είναι οξέα 

εμφράγματα (A and C) και ένα χρόνιο (B). (E) Ποσοστό των CSCs με λειτουργική τελομεράση στον κυτταρικό κύκλο. 
(J) Μιτωτικός δείκτης των CSCs (Torella D., et al, 2005). 

Όσον αφορά την εφαρμογή των CSCs στον άνθρωπο, μόνο 2 πληθυσμοί κυττάρων έχουν περασει στην 

κλινική αρένα, τα c-kit+ κύτταρα και τα CDCs που σχηματίζουν καρδιόσφαιρες. Το 2011 

πραγματοποιήθηκε ενδοστεφανιαία μεταμόσχευση 1 εκατομυρίου αυτόλογων CSCs σε ασθενείς με 

προηγηθέν ΜΙ n=16 (SCIPIO TRIAL) (Bolli R., et al, 2011), δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και 

EF<40% σε σχέση με control ασθενείς n=7 στους οποίους δε δόθηκαν κύττταρα. Μέσω 

ηχοκαρδιογραφήματος και μαγνητικής τομογραφίας βρέθηκε ότι το LVEF βελτιώθηκε κατά 5% σε ένα 

μήνα και άλλα 3% στους 4 μήνες, ενώ στους ασθενείς που έφτασαν μέχρι και ένα χρόνο θεραπείας 

βελτιώθηκε άλλα 3%, αν και η διαφορά μεταξύ των 4 μηνών και  1 χρόνου δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική, ενώ στους ασθενείς του control παρέμεινε σταθερό. Η βελτίωση του κλάσματος εξώθησης 

στους 14 ασθενείς που πήραν CSCs αποδόθηκε στην βελτίωση του δείκτη κινητικότητας του 
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τοιχώματος που εμφάνισε παρόμοια βελτίωση στους 4 μήνες τόσο στην αριστερή κοιλία όσο και στο 

σύνολο της καρδιάς. Το βάρος του εμφραγματικού ιστού μειώθηκε κατά 7,8g στους 4 μήνες μετά τη 

μεταμόσχευση και κατά 9,8 g στον 1 χρόνο, ενώ η πάχυνση του μυοκαρδίου της αριστερής κοιλίας 

εμφάνισε σημαντική αύξηση στους 4 μήνες στους CSCs ασθενείς. Το πείραμα εμφάνισε απόλυτη 

ασφάλεια καθώς δεν εμφανίστηκαν σε κανένα ασθενή έκτοποι όγκοι, κοιλιακές ταχυκαρδίες ή κάποια 

άλλη σημαντική δυσλειτουργία και οδήγησε στην βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. 

 

Εικόνα 48. Μεγέθη εμφραγματικού 

ιστού και της αλλαγής τους μεταξύ 

της βάσης και των μηνών 4 και 12 

μετά την μεταμόσχευση CSCs, οι τιμές 

p φαίνονται για τις συγκρίσεις μεταξύ 

των μηνών. Φαίνονται οι μέσες τιμές 

και οι τυπικές αποκλίσεις (Bolli R., et 

al, 2011). 

 

Μια πολύ πρόσφατη ανασκόπηση της αναγγενητικής ικανότητας των αλλογενών CSCs σε ασθενείς με 

STEMI (CAREMI TRIAL), LVEF<45% και μέγεθος εμφράγματος >25% επιχειρήθηκε ( Fernández-Avilés F., 

et al, 2018) τυχαιοποιώντας ασθενείς για να λάβουν 35x106 κύτταρα 2:1 με placebo (33 ασθενείς να 

λάβουν CSCs και 16 placebo) μέσω ενδοστεφανιαίας έγχυσης 3-5 μέρες μετά το εμφραγματικό 

επεισόδιο. Το κυτταρικό προιόν λήφθηκε από τους δότες και επιβεβαιώθηκε η παρουσία σε αυτό 

καρδιακών και καρδιομυικών δεικτών όπως οι SOX17, TBX5 και GATA4. Τον πρώτο μήνα δε 

παρατηρήθηκαν επεισόδια στους ασθενείς όπως ισχαιμίες, κοιλιακές ταχυκαρδίες και άλλα, ενώ στην 

εκτίμηση του 1ος χρόνου από το σύνολο των σοβαρών επεισοδίων (67% στους ασθενείς που έλαβαν 

κύτταρα και 52% στους placebo) μονο 5 και 2 στους ασθενείς που πήραν CSCs και placebo αντίστοιχα 

σχετίστηκαν με τη θεραπεία και όλα προέκυψαν μέσα στον πρώτο μήνα, ενώ η κρεατινική κινάση 

μειώθηκε πιο γρήγορα στους ασθενείς που έλαβαν CSCs. Δε παρατηρήθηκαν ανοσολογικές 

αντιδράσεις σχετιζόμενες με τη θεραπεία. Το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού σε σχέση με το 

μέγεθος της αριστερής κοιλίας μειώθηκε στο CSCs γκρουπ κατά 15,6% και κατά 13,3% στο placebo  

γκρουπ εμφανίζοντας τη μεγαλύτερη πτώση στον πρώτο μήνα και στα δύο γκρουπ. Παρόμοια ήταν και 

τα αποτελέσματα στις λειτουργικές παραμέτρους και τις παραμέτρους αναδιαμόρφωσης της καρδιάς 

στα δυο γκρουπ, που μελετήθηκαν με ηχοκαρδιογραφήματα και μαγνητική τομογραφία. Το LVEF 

αυξήθηκε 7,7% και 8,6% σε CSCs και plαcebo γκρουπ αντίστοιχα, ο δείκτης του LVEDV αυξήθηκε 10 και 

9 ml/m2 και ο δείκτης του LVESV μειώθηκε 0,9 ml/m2 και αυξήθηκε 3,5 ml/m2 σε CSCs και plαcebo 

γκρουπ αντίστοιχα, με όλες τις αλλαγές να υποδεικνύουν υπεροχή των placebo και τις μεγαλύτερες 

αλλαγές να συμβαίνουν στον πρώτο μήνα. Ομοίως, ο δείκτης της κινητικότητας του τοιχώματος της 

καρδιάς μειώθηκε κατά 0,6 και 0,7 στο CSC γκρουπ και placebo γκρουπ αντίστοιχα, ενώ στο τεστ του 6-

λεπτου περπατήματος παρατηρήθηκε αύξηση 117 μέτρων σε όλους τους ασθενείς. Επομένως, μια 

ασφαλής πρακτική μεταμόσχευσης που παρουσιάζει  μηδαμινές διαφορές ανάμεσα σε βλαστικά 

καρδιακά κύτταρα και κύτταρα placebo.  
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Εικόνα 49. Αλλαγές στις τιμές των λειτουργικών μεταβλητών σε CSCs (n=31) και placebo (n=16) στον 1, 6 και 12 

μήνες. Πάνω αριστερά: Μέγεθος εμφράγματος, πάνω δεξιά: LVEF, κάτω αριστερά: LVESVI, κάτω δεξιά:LVEDVI 

(Fernández-Avilés F., et a, 2018). 

Έπειτα δοκιμάστηκε μια προσέγγιση με CDCs τα οποία είχαν αναπτυχθεί σε καρδιόσφαιρες (CADUCEUS 

TRIAL) (Makkar R., et al, 2012) σε ασθενείς που είχαν περάσει το στάδιο του ΜΙ με δυσλειτουργία 

αριστερής κοιλίας και EF μεταξύ 25% και 45%. 31 ασθενείς σχεδιάστηκε να λάβουν τα αυτόλογα CDCs 

ενδοστεφανιαία, από τους οποίους τελικά 4 πήραν μια μικρή δόση (12,5 εκατομμύρια κύτταρα) 1 

μεσαία δόση (13,3 εκατομμύρια κύτταρα) και 12 μεγάλη δόση (25 εκατομμύρια κύτταρα). Δεν 

αναφέρθηκαν επιπλοκές στις πρώτες 24 ώρες, αλλά  στους 6 μήνες αναφέρθηκαν 5 ασθενείς με 

επιπλοκές και άλλοι 2 στους 12 μήνες. Οι κοιλιακές ταχυκαρδίες ήταν ομοιόμορφα κατανεμημένες 

μεταξύ των γκρουπ, και περιλάμβαναν 1 ασθενή του γκρουπ με την υψηλή δόση, ένα από αυτό της 

χαμηλής δόσης και 2 control. Στους 6 μήνες οι ασθενείς με CDCs έδειξαν μια αύξηση 11,4 m στη 

δοκιμασία του 6λεπου περπατήματος  και 33 m στους 12 μήνες  συγκρινόμενοι με την αύξηση των 

control 13,1 m στους 6 μήνες αλλά μείωση κατά  9,6 m στους 12 μήνες. Όσον αφορά το μέγεθος του 

ουλώδους ιστού, αυτός μέσω μαγνητικής τομογραφίας έδειξε βελτίωση 7,7% στους ασθενείς που 

πήραν κύτταρα στους 6 μήνες και 12,3% στους 8 μήνες ενώ στα control  παρέμεινε αναλοίωτο στους 6 

μήνες και παρουσίασε μικρή αύξηση στους 12. Αναλόγως μειώθηκε και η μάζα του εμφραγματικού 

ιστού κατά 28% στους 6 μήνες και 42% στους 12, και η μάζα του αναγγενημένου μυοκαρδιακού ιστού 

αυξήθηκε κατά 13 g στους πρώτους 6 μήνες και παρουσίασε παρόμοια βελτίωση στους 12 σε σύγκριση 

με τα control που δεν επέδειξαν βελτίωση. Το κλάσμα εξώθησης παρουσιάστηκε σχεδόν διπλάσιο 

στους 6 μήνες στους ασθενείς με CDCs, ενώ για τον LVEDV παρουσιάστηκε μείωση κατά 7,2 mL σε 

αντίθεση με τα control που υπήρξε αύξηση 7,3 mL και για τον LVESV είχαμε μείωση 7,8mL στο CDC  

γκρουπ και αύξηση 0,2 στο control. Οι μεταβλητές αυτές δε παρουσίασαν διαφορές στα διάφορα 

δοσοεξαρτώμενα γκρουπ. Τέλος η τοπική συσπαστικότητα του τοιχώματος και η πάχυνση κατά τη 

συστολή ήταν αυξημένες στους 6 μήνες στο CDC γκρουπ που δείχνει μαζί με τα προαναφερθέντα 

χαρακτηριστικά μια τοπική όπως και γενική βελτίωση της λειτουργικότητας της καρδιάς και αναστολή 

της αναδιαμορφωσής της. 
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Εικόνα 50. Μαγνητική τομογραφία και αλλαγές στον εμφραγματικό ιστό στη βάση του πειράματος και στους 6 

μήνες μετά το ΜΙ. Τυχαίος επιλαχών για να λάβει CDCs A) στη βάση του πειράματος, (B) 6 μήνες μετά τη 

μεταμόσχευση. Control ασθενής, C) στη βάση του πειράματος (D) 6 μήνες μετά. Ο εμφραγματικός ιστός (πράσινα 

βέλη) είναι προφανής από σημεία υπερευαισθησίας (άσπρα) και το λειτουργικό μυοκάρδιο εμφανίζεται σκούρο.. 

Διαφορές στο μέγεθος του εμφραγματικού ιστού (E) στους 6 (F) και τους 12 μήνες. CDC=κύτταρα προερχόμενα 

από καρδιόσφαιρες (Makkar R., et al, 2012). 

Oμάδα προσπάθησε να αξιολογήσει τα αποτελέσματα της αλλογενούς ενδοστεφανιαίας 

μεταμόσχευσης CDCs τα οποία έχουν σχηματίσει καρδιόσφαιρες (ALLSTAR TRIAL) (Makkar R., et al, 

2017) σε ασθενείς μεταξύ 4 εβδομάδων και 12 μηνών μετά από ΜΙ οι οποίοι είχαν ισχαιμική 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, EF μικρότερο του 45% και μέγεθος εμφραγματικού ιστού 

μεγαλύτερο του 15% της μάζας της αριστερής κοιλίας. Οι ασθενείς που επιστρατεύτηκαν τελικά ήταν 

134 από τους οποίους 90 πήραν τα κύτταρα και 44 χρησιμοποιήθηκαν για control. H αξιολόγηση έγινε 

έπειτα από 12 μήνες από τη μεταμόσχευση και περιλάμβανε μαγνητική τομογραφία. Στον ένα μήνα δε 

παρατηρήθηκε κάποια σοβαρή επιπλοκή όπως ξαφνικός θάνατος, οξεία μυοκαρδίτιδα, κοιλιακή 

ταχυκαρδία ή κάποια άλλη. Όσον αφορά τις λειτουργικές παραμέτρους, o LVESV και ο LVEDV 

παρέμειναν σταθεροί στους ασθενείς  που έλαβαν κύτταρα στους 6 μήνες σε σχέση με την αρχή του 

πειράματος αλλά αυξήθηκαν κατά 8ml και 13 ml αντίστοιχα στα placebo, ενώ το LVEF δε παρουσίασε 

διαφορές σε κανένα από τα δυο γκρουπ. Τόσο το σχετικό μέγεθος του ινώδους ιστού (5% στα κύτταρα 

και 4,1% στα control) όσο και η μάζα του εμφραγματικού ιστού (+2g στα κύτταρα και +1,5g στα 

placebo) δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές μεταξύ τους όσο και με την αρχή του πειράματος. 

Συμπερασματικά τα κύτταρα που σχηματίζουν καρδιόσφαιρες συμβάλουν σχετικά στην 

αναδιαμόρφωση της καρδιάς αλλά δεν έχουν καμία ουσιαστική συνεισφορά στη λειτουργική 

κατάσταση και το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού στην καρδιά. 

 

Επιπλέον μελετήθηκαν προσεγγίσεις συνδυαστικού χαρακτήρα που περιελάμβαναν CSCs και βλαστικά 

κύτταρα του μυελού των οστών (William A., et al, 2012, Karantalis V., et al, 2015). Στην πρώτη από τις 2 

έρευνες (William A., et al, 2012) μεταμοσχεύθηκαν ενδομυικά σε μοντέλο ανοσοκετεσταλμένου χοίρου 

14 μέρες μετά από ΜΙ και θεραπεία επαναιμάτωσης αλλογενή MSCs, είτε μόνα τους, είτε σε 

συνδυασμό με CSCs, είτε CSC μόνα τους, είτε placebo κύτταρα. Η μεταμόσχευση περιελάμβανε 200 

εκατομύρια MSCs σε όλες τις περιπτώσεις είτε 1 εκατομμύριο CSCs σε όλες τις περιπτώσεις, στα όρια 



75 
 

του εμφραγματικού ιστού και και η φαινοτυπική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με μαγνητική 

τομογραφία είτε με αιμοδυναμικές αναλύσεις. Στις δυο εβδομάδες πριν την μεταμόσχευση και μετά το 

ΜΙ το μέγεθος του εμφράγματος ήταν παρόμοιο στα διάφορα γκρουπ και αποτελούσε περίπου το 18% 

του μεγέθους της αριστερής κοιλίας, ενώ στους 4 μήνες για τα CSCs και τα MSCs μόνα τους η μείωση 

στο μέγεθος του εμφράγματος ήταν 10.4% και 9.9% αντίστοιχα, στο συνδυαστικό γκρουπ είχαμε μια 

διπλάσια μείωση της τάξης του 21,1%. Ακόμα, το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού σαν ποσοστό της 

αριστερής κοιλίας μειώθηκε κατά 36.8% στο συνδυαστικό γκρουπ, 25,6% στα CSCs, 23,6% στα MSCs και 

10,9% στα placebo. Tο κλάσμα εξώθησης κατά ενδιαφέροντα τρόπο είχε φτάσει τα επίπεδα που ήταν 

όταν ξεκίνησε το πείραμα σε όλα τα γκρουπ που έλαβαν κύτταρα στις 4 εβδομάδες και στο 

συνδυαστικό γκρουπ συνέχισε να αυξάνεται ενώ στα άλλα δυο γκρουπ κυττάρων παρουσίασε μικρή 

μείωση μέχρι τις 6 εβδομάδες σε αντίθεση με τα placebo που αυξήθηκε λίγο στις 4 εβδομάδες χωρίς 

όμως να φτάσει τα αρχικά επίπεδα αλλά ξαναέπεσε στους 6 μήνες. Όσον αφορά την αναδιαμόρφωση 

της καρδιάς, ο LVESV στο συνδυαστικό γκρουπ έπεσε κατά 4,4 mL στις 4 εβδομάδες και συνέχισε την 

καθοδική πορεία κατά ακόμα 3,8 ml μέχρι τις 6 εβδομάδες, ενώ στα άλλα δυο γκρουπ των κυττάρων 

εμφάνισε καθοδική πορεία μέχρι τις 4 εβδομάδες αλλά ανέβηκε πάλι στους 6 μήνες, ενώ στα placebo 

εμφάνισε σταθερή ανοδική πορεία. Ο LVEDV  από την άλλη παρουσίασε ανώμαλη πορεία αυξήσεως σε 

όλα τα γκρουπ αν και στο συνδυαστικό γκρουπ ανέστειλε σχεδόν τελείως την αύξησή του στις 6 

εβδομάδες, που υποδηλώνει μια σταθεροποίηση. Τέλος μέσω ανοσοιστοχημείας έγινε γνωστό ότι ο 

συνδυασμός των κυττάρων επέφερε 7πλάσια συγχώνευση των κυττάρων στο περιβάλλον του 

εμφράγματος από κάθε άλλο γκρουπ κυττάρων. Συνολικά μια πολύ καλύτερη συμπεριφορά του 

συνδυασμού των CSCs και MSCs τόσο δομικά και λειτουργικά όσο και στην αναστολή της 

αναδιαμόρφωσης της καρδιάς. 

Στη δεύτερη έρευνα (Karantalis V., et al, 2015) (μεταμόσχευσαν σε μοντέλο ανοσοκατεσταλμένου 

χοίρου με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ενδοκαρδιακά αυτόλογα MSCs (n=6) είτε συνδυασμό 

αυτόλογων MSCs και CSCs (n=8) είτε placebo (n=6) 3 μήνες μετά από τραυματισμό ισχαιμικής φύσης 

και θεραπεία επαναιμάτωσης. Οι δομικές και λειτουργικές μεταβλητές της καρδιάς μελετήθηκαν μέσω 

μαγνητικής τομογραφίας πριν και μετά την μεταμόσχευση των κυττάρων στους 3 μήνες μετά τη 

μεταμόσχευση. Τα αποτελέσματα έδειξαν οτι το μέγεθος του ουλώδους ιστού μειώθηκε και στα δυο 

γκρουπ κυττάρων (MSCs: −44.1 ± 6.8%, CSC/MSC: −37.2 ± 5.4%, placebo: −12 ± 4.2%) και ο ζωντανός 

ιστός αυξήθηκε (CSC/MSC: 30.9%, MSCs: 43.7%; placebo 13.5%), αλλά και η κινητικότητα του  

τοιχώματος βελτιώθηκε σε αμφότερα τα γκρουπ. Το κλάσμα εξώθησης έδειξε στατιστικά σημαντική 

βελτίωση (MSCs: +14,3%, CSC/MSC: +20,6%, placebo: +13,9%) μόνο στο συνδυαστικό γκρουπ, το οποίο 

συνοδεύτηκε από μια αξιοθαύμαστη αύξηση του όγκου παλμού μόνο στο συνδυαστικό γκρουπ της 

τάξης του 47,2%. Η συσπαστικότητα σε τοπικό επίπεδο αυξήθηκε στα γκρουπ που έλαβαν κύτταρα 

αλλά περισσότερο στο MSC/CSC γκρουπ και η διαστολική λειτουργία επιδέχθηκε βελτίωση μόνο στο 

συνδυαστικό γκρουπ το οποίο εμφάνισε και μεγαλύτερη μιτωτική δραστηριότητα στον εμφραγματικό 

ιστό όπως και περισσότερα καρδιομυοκύτταρα στα όρια του ουλώδους ιστού. Ακόμα όσον αφορά την 

αγγειακή λειτουργία, αυτή βελτιώθηκε  στα γκρουπ των κυττάρων αλλά  μειώθηκε στα placebo 

(CSC/MSC: 147.6%,  MSCs: 142.5%, placebo: -102.4%). Όλα αυτά δείχνουν μια υπεροχή του 

συνδυασμού των δύο κατηγοριών κυττάρων στη βελτίωση της δομής, της λειτουργίας, της αιμάτωσης 

και της αναστολής της αναδιαμόρφωσης σε σχέση με την επίδραση μόνο των CSC. 
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Εικόνα 51. Η μικροσκοπία αποκαλύπτει αυξημένη δραστηριότητα των ενδογενών καρδιομυοκυττάρων (Η3-θετικοί 

σε φωσφο-ιστόνες πυρήνες [pHH3+]) στο (A) όριο και (B) την απομακρυσμένη περιοχή 3 μήνες μετά την 

ενδοκαρδιακή μεταμόσχευση. Βασιζόμενοι στο μέσο  αριθμό pHH3+ ενεργών καρδιομυοκυττάρων στα γκρουπ, στο 

(C) έμφραγμα, (D) την περιοχή του ορίου, και (E) τις απομονωμένες περιοχές, η συνδυαστική θεραπεία 

αποκάλυψε σημαντική αύξηση στην περιοχή του ορίου σε σχέση με τα placebo (*p = 0.05). Βασιζόμενοι στο μέσο 

αριθμό pHH3+ μιτωτικώς διαιρούμενων κυττάρων στο μυοκάρδιο ανά γκρουπ στο (F) έμφραγμα, (G) την περιοχή 

του ορίου, και (H) τις απομακρυσμένες περιοχές, η συνδυαστική θεραπεία παρουσίασε σημαντική διαφορά από 

το placebo στο έφραγμα (*p = 0.05) (Karantalis V., et al, 2015). 

Από τις προηγούμενες μελέτες και εφόσον είναι γνωστός ο παρακρινής ρόλος των MSCs στο μυοκάρδιο 

θεωρήθηκε σωστό να εφαρμοστούν τεχνικές και στον άνθρωπο για την ταυτόχρονη μεταμόσχευση 

MSCs και CSCs για την ενίσχυση των τεχνικών της δεύτερης γενίας κυττάτων στην αναγέννηση του 

μυοκαρδίου. Aυτή τη στιγμή υπάρχουν στο προσκήνιο μελέτες που αφορούν τα βλαστικά καρδιακά 

κύτταρα όπως η CONCERT-HF TRIAL στην οποία μελετώνται συνδυαστικά αυτόλογα MSCs και αυτόλογα 

CPCs για τα αποτελέσματά τους στο μυοκάρδιο. Έτσι στη μελέτη αυτή μελετάται η ενδοστεφανιαία 

μεταμόσχευση 1)MSCs 2)CPCs 3) συνδυασμού των δυο παραπάνω και 4)placebo σε 144 ασθενείς που 

τώρα κατανέμονται σε γκρουπ. 

Σε παρόμοιο στυλ είναι και η TAC-HFT TRIAL που έχει ως σκοπό να συγκρίνει τα αποτελέσματα των 

αυτόλογων MSCs και c-kit+ CSCs στο μυοκάρδιο. 50 ασθενείς με προηγηθέν ΜΙ και χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια καθώς και δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας θα υποστούν ενδοστεφανιαία 

μεταμόσχευση των παραπάνω κατηγοριών κυττάρων και θα μοιραστούν σε κατηγορίες ως εξής: 20 

ασθενείς θα λάβουν MSCs, 20 θα λάβουν c-kit+ CSCs και 10 placebo και θα μελετηθούν ως προς τις 

δομικές και λειτουργικές διαφορές στην αριστερή κοιλία και την καρδιά γενικότερα. 
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Σε γενικές γραμμές, τα CSCs και CDCs είναι πληθυσμοί κυττάρων που αντίθετα με τις προηγούμενες 

μπορούν να διαφοροποιηθούν σε καρδιομυοκύτταρα εκτός από λεία μυικά και ενδοθηλιακά κύτταρα 

συνεισφέροντας τα οφέλη τους στο τραυματισμένο μυοκάρδιο. Κατέχουν κλωνογονικότητα, 

πολυδυναμία και ικανότητα αυτοανανέωσης, αλλά υπάρχουν ελάχιστα στον οργανισμό, τα οποία σε 

βλαστική κατάσταση εμφανίζουν δείκτες όπως c-kit, Sca-1 ή ΙSL-1 οι οποίοι τείνουν να μετατραπούν σε 

δείκτες ώριμων καρδιομυοκυττάρων με τη διαφοροποίησή τους. Τα μεταφερόμενα εξωγενή CSCs 

λειτουργούν τόσο διαφοροποιούμενα στον οργανισμό σε καρδιομυοκύτταρα είτε μέσω παρακρινών 

μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν μόρια όπως τα HFG, IGF-1, VEGF και SDF-1, τα οποία 

συνεισφέρουν στη ενεργοποίηση του ενδογενούς πληθυσμού, την καρδιοπροστασία και την αναστολή 

της απόπτωσης μέσω akt ή απενεργοποίησης της κασπάσης-3, μείωση των ενεργών ριζών υδρογόνου, 

αύξηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων και την αγγειογένεση. Μεταφερόμενα στον οργανισμό τα 

CSCs καταλήγουν κυρίως στο εμπρόσθιο τοίχωμα της κοιλίας μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας, 

ενώ αποσύρονται από όργανα όπως οι πνεύμονες και τα νεφρά μέσω της πνευμονικής οδού, και έτσι 

τα περισσότερα οφέλη τους αφορούν της αριστερή κοιλία. Τα οφέλη αυτά αφορούν μείωση τους 

εμφραγματικού ιστού και αντικατάστασή του από ζωντανό, μείωση του κολλαγονικού περιεχομένου, 

πάχυνση του τοιχώματος και αύξηση της κινητικότητας και της συσταλτικότητάς του. Αυτά με τη σειρά 

τους οδηγούν σε βελτίωση της αγγειώδους και αρτηριακής δομής της καρδιάς, αύξηση του κλάσματος 

εξώθησης, και έπειτα αναστολή της αναδιαμόρφωσής της με περιορισμό των διαστάσεων της 

αριστερής κοιλίας αν και ο LVEDV αποδείχθηκε δυσκολότερος να περιοριστεί από τον LVESV. Σε 

σύγκριση των πρακτικών μεταφοράς των κυττάρων, η ενδομυική οδός φαίνεται να υπερέχει έναντι της 

ενδοστεφανιαίας όσον αφορά την κατακράτηση κυττάρων, αν και η δεύτερη χρησιμοποιήθηκε 

συχνότερα. Ο ενδογενής πληθυσμός των CSCs ενεργοποιείται τόσο σε οξεία, όσο και σε χρόνια 

εμφράγματα, αλλά στα οξεία τα ενεργοποιούμενα κύτταρα είναι περισσότερα, με σαφή δράση της Akt 

άρα και καλύτερη επιβίωση  και διατήρηση των τελομερών τους, που οδηγεί και σε μεγαλύτερη 

μιτωτική δραστηριότητα και λιγότερα κύτταρα που εκφράζουν παράγοντες γήρανσης. Φαίνεται δηλαδή 

στις χρόνιες καρδιακές ανεπάρκειες ο πληθυσμός των eCSCs να χάνει μέρος της λειτουργικότητάς του. 

Επίσης σε έρευνες που μεταφέρθηκαν αλλογενή CSCs ή CDCs αντί για αυτόλογα, όλες σχεδόν οι 

δομικές και λειτουργικές παράμετροι που αναφέρθηκαν ότι βελτιώνονται παραπάνω με τη συνεισφορά 

των κυττάρων παρουσιάστηκαν παρόμοιοι σε υποκείμενα που έλαβαν κύτταρα και control εκτός ίσως 

από τους LVESV και LVEDV, με παρακείμενες εξηγήσεις να περιλαμβάνουν τη φύση των κυττάρων 

αυτών, το σχετικό δείγμα, την μικρή δοσολογία ή την χρονική δομή μεταμόσχευσης των κυττάρων ως 

μη πρόσφορα για την αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας και του εμφράγματος. Ακόμα η 

κατηγορία των κυττάρων αυτή μείωσε της κοιλιακές ταχυκαρδίες και αρρυθμίες  και παρουσίασε 

ισχυρό τροπισμό προς τον πάσχοντα ιστό αντί για το περιβάλλον του, προσφέροντας μια καλύτερη 

ποιότητα ζωής στους ασθενείς. Τέλος, σε συνδυαστικές μελέτες CSCs και MSCs, τα ζώα που έλαβαν 

συνδυαστικά τις δυο κατηγορίες κυττάρων φάνηκε να παρουσιάζουν ξεκάθαρο πλεονέκτημα σε σχέση 

με τα γκρουπ τα οπποία έλαβα μια απο τις δυο κατηγορίες ή placebo σε όλες τις δομικές και 

λειτουργικές παραμέτρους που αναφέρθηκαν παραπάνω, εξ’ ου και ο σχεδιασμός αντίστοιχων 

μελλοντικών μελετών στον άνθρωπο. 
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2.5 ΑΙΜΑΤΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΟΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ CD34+/ CD133+ 

Εν συνεχεία υπήρξε προσπάθεια να εμπλουτιστούν τα τα κύτταρα του μυελού των οστών με 

αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα τα οποία φέρανε τους δείκτες επιφανείας CD34 και CDC133 για 

καλύτερα αποτελέσματα. Τα κύτταρα αυτά έχουν ηψηλή ικανότητα συγχώνευσης στον ιστό του δέκτη 

καθώς και ισχυρές προαγγειογενείς και αντιαπτωτικές ιδιότητες ενεργοποιούμενες μέσω παρακρινών 

μονοπατιών, που τα κάνει σημαντικά στην επαναφορά καρδιακών περιοχών που έχουν υποστεί 

ισχαιμικές βλάβες όπως στην περίπτωση ΜΙ και καρδιακών ανεπαρκειών (Quirici N., et al, 2001).  H 

πρώτη αναφορά έγινε το 2003 (Stamm C., et al, 2003) όταν αναφέρθηκε αυξημένη αιμάτωση σε 

ασθενείς που έπασχαν από χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια μετά από εγχείρηση bypass όταν τους 

μεταφέρθηκαν CD133+ κύτταρα. Επιστημονική ομάδα επιχείρησε (Bartunek J., et al, 2005) την 

ενδοστεφανιαία χορήγηση 12,6 x 106 CD133+ κυττάρων σε 19 ασθενείς 11,6 μέρες μετά απο ΜΙ 

αυτόλογα και ένα δεύτερο γκρουπ 16 ασθενών χρησιμοποιήθηκε σαν control. Στους 4 μήνες δεν είχαν 

παρατηρηθεί επεισόδια διατηρημένης κοιλιακής ταχυκαρδιίας εκτος από έναν ασθενή με πολύ 

μειωμένη λειτουργία της δεξιάς κοιλίας και  το LVEF αυξήθηκε σημαντικά στο πρώτο γκρουπ κατά 7% 

αλλά παρουσίασε μια τάση μόνο προς αύξηση στο 2ο γκρουπ η οποία ήταν 4,3%.  Η αναδιαμόρφωση 

της καρδιάς από την άλλη μεριά δεν εμφάνισε βελτίωση στους ασθενείς που έλαβαν τα CD133+ 

κύτταρα, καθώς ο δείκτης του LVEDV παρουσίασε μια μικρή μη σημαντική μείωση αλλά ο αντίστοιχος 

δείκτης LVESV παρουσίασε αύξηση στους 4 μήνες και υπήρξε μια σχετική βελτίωση της  

συσταλτικότητας της καρδιάς, ενώ αυξήθηκε και η αιμάτωση στο γκρουπ που έλαβε τα κύτταρα. 

 

Εικόνα 52. (A) CD133+ 

επιλεγμένα κύτταρα 

μετά από 2 εβδομάδες 

καλλιέργειας. Τα 

κύτταρα μεγαλώνουν 

σε φιμπρονεκτίνη από 

αρχικά απομονωμένες  

αποικίες και έχουν ένα 

κεντρικό σώμα και 

κοντούς κυτταροπλασματικούς δενδρίτες. (x100). (B) Τα ίδια κύτταρα μετά από 4 εβδομάδες καλλιέργειας 

φτάνουν σημαντικά επίπεδα και έχουν μια επιμυκυσμένη ατρακτοειδή μορφολογία (μεγέθυνση ×100) (Quirici N., 

et al, 2001). 

Στην πρωτη συστηματική έρευνα (Stamm C., et al, 2007) μεταμοσχεύθηκαν με τη μέθοδο της 

ενδομυικής ενέσεως αυτόλογων CD133+ κυττάρων και πολυ μικρό ποσοστό CD34+ (η αναλογία των 

CD133+   προς τα CD34+ ήταν 5,8 x 106) κυττάρων σε 40 ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια μετά 

από ΜΙ μέσω bypass στα όρια της εμφραγματικής περιοχής. Η λειτουργία της καρδιάς και η 

επαναιμάτωση μελετήθηκαν μέσω ηχοκαρδιογραφίας και μαγνητικής τομογραφίας, ενώ δεν 

παρατηρήθηκαν αρρυθμίες, θάνατοι ή άλλα σοβαρά καρδιακά προβλήματα. Σε μελέτη που έγινε για 

την εκτίμηση της ασφάλειας της μεθόδου σε 15 ασθενείς, το LVEF αυξήθηκε κατά 11% στους 6 μήνες 

μετά τη μεταμόσχευση το οποίο έπεσε στο 9% στους 18 μήνες και ο LVESV εμφάνισε τη δραματική 

μείωση των 26 mL στους 6 μήνες που διατηρήθηκε σχεδόν αναλοίωτη στους 18 μήνες, ενώ ο LVEDV  

έδειξε μια ανάλογη πτώση 23 mL στους 6 μήνες και 18 mL στους 18 μήνες, ποσοστό όμως που δε 
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θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό στο πείραμα. Η μυοκαρδιακή επαναιμάτωση βελτιώθηκε κατά 15% 

στους 2 μήνες μετά την εγχείρηση και διατηρήθηκε σταθερή στους 6 και 18 μήνες. Αντίστοιχα σε 40 

ασθενείς το LVEF αυξήθηκε κατά 10% στους 6 μήνες αλλά μόνο 3,3% στους ασθενείς που πέρασαν 

μόνο από bypass, o LVEDV μειώθηκε στο πρώτο γκρουπ κατά 11 mL στους 6 μήνες , αλλά μόνο 4,4  mL 

στο control, και τέλος ο LVESV μειώθηκε κατά 19 mL στο πρώτο γκρουπ αλλά μόνο 5,5 mL στο δεύτερο. 

Ακόμα η επαναιμάτωση ήταν πιο έντονη στο γκρουπ που έλαβε τα κύτταρα στους 6 μήνες από το 

control.  

Παρόλες τις πρώτες θετικές επιδράσες των CD133+/CD34+ στην καρδιακή λειτουργία και 

αναδιαμόρφωση, οι πρώτες έρευνες που χρησιμοποίησαν περισσότερο συστηματοποιημένο 

ερευνητικό σχεδιασμό (με χρήση placebo και πλήρη τυχαιοποίηση των ασθενών) δεν υποστήριξαν τη 

θεραπευτική ικανότητα των αιματοποιητικών προγονικών κυττάρων (Nasseri B., et al, 2014). 

Μεταμοσχεύθηκαν σε 60 ασθενείς με ισχαιμική καρδιομυοπάθεια μετά από ΜΙ και EF<35% ενδομυικά 

αυτόλογα 5 x 106 CD133+ κύτταρα μέσω εγχείρησης bypass (CARDIO133 TRIAL) δημιουργώνας 2 γκρουπ 

των 30 ασθενών, όπου το δεύτερο γκρουπ πήρε προϊόν placebo μέσω bypass. Τα κύτταρα 

μεταφέρθηκαν στα όρια της υποκινητικής εμφραγματικής περιοχής και τα χαρακτηριστικά της 

λειτουργίας της καρδιάς και των διαστάσεών της μετρήθηκαν με μαγνητική τομογραφία και 

ηχοκαρδιογράφημα. Στους έξι μήνες η τομογραφία έδειξε οτι το LVEF ήταν 31% στους ασθενεις που 

έλαβαν κύτταρα και 33% στους placebo ασθενείς (τα επίπεδα στην αρχή το πειράματος ήταν ίδια). 

Υπήρξαν 2 θάνατοι 1 μήνα μετά τη θεραπεία στο γκρουπ που ελαβε τα κύτταρα και κανένας στο 

placebo, ενώ η υψηλή εμφάνιση σοβαρών προβλημάτων στους ασθενείς μετά τη θεραπεία αποδώθηκε 

στην σοβαρότητα της εγχείρησης και της καρδιακής ανεπάρκειας των ασθενών. Ομοίως δεν υπήρξε 

διαφορά στο LVEDD (59 mm στο placebo έναντι 61 mm στο γκρουπ των κυττάρων) ή στο LVEDV (218 

mL στο στο placebo έναντι 224 mL στο γκρουπ των κυττάρων) στους 6 μήνες, ενώ ίδια εικόνα 

εμφάνισαν και οι LVESD και LVESV, αν και η συνολική εικόνα της αναδιαμόρφωσης της καρδιάς 

βελτιώθηκε. H ικανότητα της καρδιάς για σύσπαση στα όρια του εμφραγματικού ιστού βελτιώθηκε σε 

39 περιοχές στο γκρουπ των κυττάρων ενώ χειροτέρεψε σε 17 περιοχές, και η αντιστοιχία στο placebo 

ήταν 42 και 17 περιοχές. Η μάζα  του εμφραγματικού ιστού μειώθηκε ελάχιστα (2%) στο γκρουπ που 

έλαβε τα κύτταρα και παρέμεινε σταθερή στα placebo, αλλά η αιμάτωση στις περιοχές που έλαβαν τα 

κύτταρα ήταν ελαφριά καλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν CD133+ αν και η βελτιωμένη εικόνα των 

εξεταζομένων περιοχών στο πρώτο γκρουπ δε συνέπιπτε πάντα με τις περιοχές που μεταφέρθηκαν τα 

κύτταρα. Τέλος το τεστ του 6λεπτου περπατήματος στους 6 μήνες που διενεργήθηκε σε 25 ασθενείς 

από κάθε γκρουπ εμφάνισε τις ίδιες μέσες τιμές, αν και το εύρος των τιμών στο γκρουπ που έλαβε τα 

κύτταρα ήταν πολύ μεγαλύτερο. Γενικότερα μια εικόνα που καθόλου δε συμβαδίζει με τις 

προηγειθήσες έρευνες, η κλινική και λειτουργική εικόνα με μεταφορά η μη CD133+ κυττάρων στους 

ασθενείς δε φάνηκε να επηρεάζει το αποτέλεσμα της εγχείρησης. 
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Εικόνα 53. Λειτουργία της αριστερής κοιλίας μέσω ηχοκαρδιογραφίας πριν την εγχείρηση και στους 3 και 6 μήνες 

έπειτα. (A) LVEF (σημαντική διαφορά αμφότερων των γκρουπ σε σχέση με τη βάση του πειράματος). (B) LVEDV, 

(C) LVESV. Παρουσιάζονται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις (Nasseri B. et al, 2014). 

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν (Noiseux N., et al, 2016) με τη μυοκαρδιακή μεταφορά 

αυτόλογων CD133+ σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια μετά από ΜΙ και LVEF<40% με τη 

βοήθεια bypass (IMPACT-CABG TRIAL). Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 2 γκρουπ απο τα οποία το πρώτο (28 

ασθενείς) πήρε 10 εκατομμύρια CD133+, CD34+, CD45+ κύτταρα και το δεύτερο (14 ασθενείς) πήρε 

placebo και οι λειτουργικές και δομικές διαφορές μεταξύ τους εκτιμήθηκαν με ηχοκαρδιογραφία και 

μαγνητική τομογραφία στους 6 μήνες μετά την εγχείρηση. Δεν παρατηρήθηκαν σοβαρά περιστατικά 

σχετιζόμενα με τη θεραπεία μετά τη μεταμόσχευση. Όσον αφορά το LVEF  αυτό βελτιώθηκε σημαντικά 

6 μήνες μετά τη μεταμόσχευση και  στους ασθενείς που έλαβαν κύτταρα αυξήθηκε κατά 8% ενώ σε 

αυτούς που πήραν placebo κατα 12%. Αντίστοιχες σημαντικές βελτιώσεις παρατηρήθηκαν και στις 

διαστάσεις της καρδιάς, όπου ο LVEDVI μειώθηκε στο πρώτο γκρουπ μειώθηκε κατά 12 μονάδες, ενώ 

στο δεύτερο κατά 13 μονάδες, καθώς και ο LVESVI ο οποίος μειώθηκε στο πρωτο γκρουπ κατά 14 

μονάδες και στο δεύτερο κατά 13 μονάδες. Η ομάδα κατέληξε οτι οι διαφορές μεταξύ των γκρουπ δεν 

ήταν σημαντικές και δε σχετιζόνταν με τον αριθμό των κυττάρων που έλαβε κάθε ασθενής. 

Επίσης μελετήθηκε η επίδραση αυτόλογων 0,5-5 x 10 CD133+ κυττάρων ή placebo σε 58 ασθενείς με 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια μετά απο ΜΙ και LVEF 20-25% με τη βοήθεια εγχείρησης bypass και 

ενδομυικής μεταφοράς (PERFECT TRIAL) (Steinhoff, G., et al, 2017). Βρέθηκαν 2 μόνο ασθενείς με 

κοιλιακές ταχυκαρδίες (από ένας σε κάθε γκρουπ) και 33 ακόμα ασθενείς (15 στα placebo και 19 στους 

CD133+) εμφάνισαν μικρότερα προβλήματα κυρίως αρρυθμίες και καρδιακά προβλήματα. Η μαγνητική 

τομογραφία και το ηχοκαρδιογράφημα έδειξαν σημαντική βελτίωση στο κλάσμα εξώθησης μετά από 6 

μήνες από το μέσο όσο 33,5% που ήταν στη βαση κατά 9,2% στους ασθενείς που έλαβαν κύτταρα και 

7,3% στους ασθενείς που πήραν placebo. Ο  δείκτης του LVEDV μειώθηκε 6 μονάδες στα placebo και 

5,8 στους ασθενείς που πήραν κύτταρα και του LVESV  αντίστοιχα μειώθηκε κατά 12,5 μονάδες στα 

placebo και 10 μονάδες στους ασθενής που πήραν κύτταρα. Όλες αυτές οι διαφορές δε θεωρήθηκαν 

σημαντικές ανάμεσα στα γκρουπ. Αντίθετα το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού συνέχισε να 

αυξάνεται στα placebo και παρουσιάστηκε 3 g αυξημένο στους 6 μήνες ενώ στους ασθενείς που 

έλαβαν CD133+ μειώθηκε κατά 3,3 g, ενώ και η επαναιμάτωση που παρατηρήθηκε στο πρώτο γκρουπ 

δεν παρατηρήθηκε στο δεύτερο. Η μάζα της αριστερή κοιλίας μειώθηκε σημαντικά και στα 2 γκρουπ 

χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ τους.  
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Aκόμα επιστημονική ομάδα προέβη σε ενδοστεφανιαία μεταμόσχευση 10 εκατομμυρίων αυτόλογων 

CD34+ κυττάρων σε 78 ασθενείς με προηγηθέν STEMI και LVEF<48%, ενώ χορήγησαν σε άλλους 83 

ασθενείς διάλυμα άνευ κυττάρων (preSERVE AMI) (Quyyumi A., et al, 2017). Όλοι οι ασθενείς που 

έλαβαν κύτταρα επιβίωσαν σε εκτίμηση ενος χρόνου, ενώ είχαμε 3 θανάτους στο γκρουπ που δε πήρε 

κύτταρα, ενώ τα σοβαρά επακόλουθα ήταν παρόμοια σε αριθμό στα 2 γκρουπ, αν και σε παρεταίρω 

αναλύσεις φάνηκε να υπάρχει τάση προς μείωση σε ασθενείς που λάμβαναν CD34+ όσο αυξανόταν η 

δόση, αλλά όχι σημαντικά (σε ασθενείς που έλαβαν περισσότερα από 20 εκατομμύρια κύτταρα τα 

σοβαρά επακόλουθα ήταν μειωμένα κατά 7% σε σχέση με τα control αλλά και με τους ασθενείς που 

πήραν 10 εκατομμύρια κύττταρα). Στους 6 μήνες παρατηρήθηκε βελτίωση της αιμάτωσης και στα 2 

γκρουπ χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ των γκρουπ ή εξαρτώμενες από τη δόση των κυττάρων. 

Aναλύσεις στο LVEF έδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση στους 6 μήνες και στα δυο γκρουπ παρόλο 

που δεν υπήρχε σημαντική διαφορά ανάμεσα στα γκρουπ των ασθενών. Παρεταίρω πειράματα που 

συνέκριναν ασθενείς που έλαβαν μεγαλύτερες ποσότητες κυττάρων CD34+ έδειξαν οτι αυτοί που 

έλαβαν πάνω από 20 εκατομμύρια κύτταρα παρουσίασαν σημαντικές διαφορές από τα αντίστοιχα 

control της τάξης του 5%. Η χορήγηση των κυττάρων δε φάνηκε να επηρρεάζει τους LVESV και LVEDV. 

Όσον αφορά το μέγεθος του εμφραγματικου ιστού υπήρξε σμίκρυνση και στα δυο γκρουπ του 

πειράματος, κατά 24% στο control και 23% στους ασθενείς που έλαβαν κύτταρα και οι διαφορές 

μεταξύ των γκρουπ ήταν αμελητέες, αλλά σε πειράματα που έγιναν με αύξηση της δόσης των 

κυττάρων, σε ασθενείς όπου τους χορηγήθηκαν 14 και 20 εκατομμύρια κύτταρα, υπήρξε πολύ 

μεγαλύτερη σμίκρυνση του εμφράγματος κατά 35 και 41% αντιστοίχως. Συνολικά οι δομικές και 

λειτουργικές παράμετροι του καρδιομυικού ιστού αλλά και της ασφάλειας της μεταμόσχευσης 

φαίνεται να επηρρεάζονται εν μέρει από την αύξηση της δοσολογίας των CD34+ κυττάρων. 

 

 

Εικόνα 54. Δοσοεξαρτώμενα αποτελέσματα της 

μεταμόσχευσης μεταμόσχευσης CD34+ κυττάρων στην 

λειτουργικότητα και τη δομή της καρδιάς,όπου τα 

γκρουπ στα οποία έχουμε μεταμόσχευση >20 

εκατομμυρίων κυττάρων παρουσιάουν την καλύτερη 

εικόνα, τόσο στο LVEF (πάνω αριστερά), όσο και στην 

μείωση του εμφραγματικού ιστού (πάνω δεξιά) και 

στην εμφάνιση σοβαρών ανάστροφων συμβάντων 

σχετιζόμενων με τη θεραπεία (κάτω) (Quyyumi A., et 

al, 2017). 
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Φαίνεται λοιπόν οτι τα CD133+ και τα CD34+ κύτταρα του μυελού των οστών δεν έχουν άμεσες 

επδράσεις στη λειτουργικότητα και δομική ανάκαμψη μυοκαρδίων τα οποία τουλάχιστον έχουν 

υποστεί οξεία εμφράγματα. Τα κύτταρα προέρχονται από τον μυελό των οστών και έχουν σημαντικές 

προαγγγειογενείς και αντιαποπτωτικές ιδιότητες, ενώ όπως φάνηκε από πρώτα πειράματα 

συνεισέφεραν στο κλάσμα εξώθησης, τη συσταλτικότητα και την τοπική αιμάτωση του μυαρδιακού 

περιβάλλοντος. Στις πρώτες συστηματοποιημένες μελέτες, δηλαδή με τη χρήση placebo, μεγαλύτερα 

δείγματα ασθενών και επιστημονικό σχεδιασμό οι ασθενείς που έλαβαν τις δύο κατηγορίες κυττάρων 

παρουσίασαν παρόμοια ποσοτικά και ποιοτικά χαρακτηριστικά σε LVEF-LVESV-LVEDV-κινητικότητα-

μέγεθος εμφραγματικού ιστού με ασθενείς που πήραν placebo αν και διατήρησαν καλύτερη 

κατάσταση αιμάτωσης. Αρχικά αυτό αποδώθηκε ίσως στο ότι τα μεταφερόμενα κύτταρα ήταν 

αυτόλογης προέλευσης και ίσως έφεραν παράγοντες επικινδυνότητας του κάθε ασθενή, είτε στο 

μέγεθος του δείγματος των αντίστοιχων μελετών, αν και δεν παρουσιάστηκε τάση στους ασθενείς που 

πήραν τα κύτταρα του μυελού των οστών να ξεχωρίσουν. Έμφαση δόθηκε και στο μέγεθος της δόσης 

των μεταφερόμενων κυττάρων, με την αύξηση της οποίας σε άλλο πείραμα υπήρξε μεγαλύτερη αύξηση 

του LVEF και μείωση του εμφραγματικού ιστού σε σχέση με τα placebo. Πιθανότατα τα κύτταρα CD133+ 

και τα CD34+ του μυελού των οστών να είναι περισσότερο χρήσιμα σε παθήσεις που φέρουν καθαρά 

αιματικές ανεπάρκειες ή ίσως σε χρόνιο επίπεδο με την βελτίωση της τοπικής αιμάτωσης και άρα της 

μυικής συσταλτικότητας και επομένως της λειτουργικής ανάκαμψης, αλλά όχι σε άμεσο επίπεδο και 

πιο συγκεκριμένα στην δομική και λειτουργική ανάκαμψη των οξείων εμφραγμάτων. 

 

2.6 ΕΜΒΡΥΟΝΙΚΑ ΚΑΙ ΕΠΑΓΩΜΕΝΑ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (ESCs/ iPSCs) 

Ένα από τα μειονεκτήματα όλων των προηγούμενων τεχνικών είναι οτι δε δημιουργούν επαρκή αριθμό 

καρδιομουκυττάρων ώστε να εποικήσουν το τραυματισμένο μυοκάρδιο. Ήταν λοιπόν απαραίτητη η de 

novo δημιουργία καρδιομυοκυττάρων in vitro έτσι ώστε αυτά να μεταφερθούν έτοιμα στον 

τραυματισμένο οργανισμό. Το προφανές υποψήφιο γκρουπ κυττάρων πoυ χρησιμοποιήθηκε ήταν τα 

εμβρυονικά πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (embryonic pluripotent stem cells-ESCs), προερχόμενα από 

την εσωτερική κυτταρική μάζα του εμβρύου, τα οποία είναι πολυδύναμα, κλωνογενή και κατέχουν την 

ικανότητα της αυτοαναννέωσης, καθώς και την ικανότητα διαφοροποίησης στις τρεις βλαστικές 

στοιβάδες (ενδόδερμα-μεσόδερμα-εξώδερμα). Τα ESCs αναπτύσσονται εύκολα και δίνουν 

καρδιομυοκύτταρα, άρα είναι ιδανικός υποψήφιος για μεταμόσχευση (Μurry E., et al, 2008). Τα ECSs 

μπορούν να διαφοροποιηθούν σε οποιοδήποτε κυτταρικό τύπο στο ανθρώπινο σώμα και να δώσουν 

κυτταρικά παράγωγα εξειδικευμένα για κάθε ασθενή, συνεισφέροντας στη βιοχημική έρευνα και τη 

αναγεννητική ιατρική καθώς παρακάμπτουν το ανοσοποιητικό σύστημα, μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για να μελετηθούν οι μηχανισμοί των ασθενειών και να ανακαλυφθούν καινούργια φαρμακευτικά 

σκευάσματα (Park I., et al., 2008, Takahashi K., et al., 2007, Yu J., et al., 2007). Ακόμα όταν ανθρώπινα 

ESCs  μεταφερθούν με ένεση σε ανοσοκατεσταλμένα ζώα μπορεί να οδηγήσουν σε μάζες κυττάρων, τα 

επονομαζόμενα τερατώματα, τα οποία έγιναν σήμα κατατεθέν της ικανότητας των ESCs να 

διαφοροποιηθούν (Mummery C., et al, 2012). Αν και οι περισσότεροι ερευνητές συμφωνούν πάνω στη 

χρησιμότητα των ESCs, η πλαστικότητα που επιδεικνύουν τα τελευταία στη διαφοροποίηση σε 

εκατοντάδες κυτταρικές σειρές μπορεί ταυτόχρονα να αποτελέσει και μειονέκτημα στην ικανότητα 

χειρισμού τους. Ανά καιρούς χρησιμοποιήθηκαν τρεις βασικές τεχνικές για να τη διαφοροποίηση των 

ESCs:1) μέσω σχηματισμού τρισδιάστατων συσσωματωμάτων γνωστών και ως εμβρυοειδή σωμάτια 
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2)καλλιέργεια σε μονοστιβάδα και 3) συγκαλλιέργεια, κάθε μια εκ των οποίων έχει τα μειονεκτήματα 

και τα πλεονεκτήματά της.  

 

Εικόνα 55. Μέθοδοι 

διαφοροποίσησης hPSCs σε 

καρδιομυοκύτταρα: Εμβρυονικά 

σωμάτια (EB), καλλιέργεια 

μονοστοιβάδας, και επαγωγική 

συγκαλλιέργεια. Οι μέθοδοι για το 

σχηματισμό των EBs κυμαίνονται 

από μια απλή ενζυματική διάσταση 

των αποικιών των hPSC Μέχρι 

μεθόδους για τον πιο ακριβή 

χειρισμό του αριθμού και του 

μεγέθους τους με μικροκυψελίδες 

μέσω εξαναγκασμένης 

συσσωμάτωσης (φυγοκέντρηση), 

μικροκυψελίδες ώστε πρώτα να 

επάγει κάποιος τα PSCs σε 

συγκεκριμένο μέγεθος, και 

μικροσχεδιασμένα πρότυπα για την 

επαγωγή των PSCs σε συγκεκριμένο μέγεθος. Εναλλακτικά, o πολλαπλασιασμός των hPSCs  σε μονοστοιβάδες  

πάνω σε τζελ προσχεδιαμένου θρεπτικού μέσου, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την καρδιογένεση. Τόσο για την 

επαγωγή εμβρυοειδών σωματίων όσο και για την καλλιέργεια μονοστοιβάδας, απαιτείται σε κάθε στάδιο ο 

προσεκτικός σχεδιασμός παραγόντων αύξησης σε καθορισμένα θρεπτικά μέσα για την βέλτιστη καρδιογένεση, αν 

και κάποια πρωτόκολλα χρησιμοποιoύν εμβρυικό ορό βοοειδών (FBS) ή μικρά μόρια για να επάγουν την 

καρδιογένεση. Η συγγκαλλιέργεια μηχανικά αναπαραγόμενων hPSCs με τον ενδοδερματικό παράγοντα END2 

εκμεταλλεύται τα σήματα που παράγει ο END2 για να προάγει την καρδιογένεση. APEL είναι η αλβουμίνη, 

πολυβυνιλική αλκοόλη, απαραίτητα λιπίδια, KO: knockout (Mummery C., et al, 2012). 

Η πολυδυναμία μπορεί να επαχθεί σε σωματικά κύτταρα είτε με μεταφορά του πηρύνα τους σε 

ωοκύτταρα, είτε με συγχώνευση, είτε όσον αφορά τα κύτταρα της γενετικής σειράς μέσω καλλιέργειας 

(Park I., et al., 2008). 4 μεταγραφικοί παράγοντες (Oct4, Sox2, Klf4 and Myc-oskms), είναι ικανοί 

(Yamanaka S., et al. 2006), επαγώμενοι έκτοπα σε ινοβλάστες ποντικού είναι ικανοί να δημιουργήσουν 

επαγώμενα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (induced pluripotent stem cells-iPSCs), κύτταρα τα οποία 

έχουν μεγάλη ομοιότητα με τα εμβρυονικά σε ιδιότητες όπως η επαγωγή χιμαιρικών εμβρύων 

(Maherali et al., 2009) (όταν μεταφέρονται στη βλαστοκύστη εμβρύων δημιουργούν χιμαιρικά ζώα) και 

στην προσφορά στην γενετική σειρά κυττάρων. Εμβρυικοί ινοβλάστες, ενήλικοι καθώς και MSCs 

μπορούν με την επαγωγική δράση των oskms να αποκτήσουν βλαστικές ιδιότητες πολυδύναμων 

κυττάρων σε σημείο που φαίνεται ότι οι παράγοντες αυτοί είναι ικανοί και απαραίτητοι για την 

μετατροπή αυτή. Το 2007 (Takahashi K., et al, 2007) επιστημονική ομάδα εισηγήθηκε την μετατροπή 

ανθρώπινων ινοβλαστών σε iPSCs μέσω των τεσάρρων παραγόντων Oct4, Sox2, Klf4 and Myc. Καθώς 

έχουν προκύψει ηθικά ζητήματα ως προς την απόκτηση των ESCs μέσω εμβρύων που καθυστερούν την 

κλινική εφαρμογή αλλά και δυσκολίες εξειδίκευσης των ESCs σε κάθε ασθενή, ήταν απαραίτητη μια 

λύση που θα οδηγούσε στο να ξεπεραστούν τα προβλήματα αυτά. Τα iPSCs είναι πολύ παρόμοια στα 

ESCs όσον αφορά τη μορφολογία, τον πολλαπλασιασμό, την επιγενετική ταυτότητα και τη δράση της 
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τελομεράσης, καθώς και τα αντιγόνα επιφανείας. Το αποτέλεσμα επαληθέυτηκε σε πειράματα σε 

ανθρώπινους κλώνους iPSCs (Yu J., et al. 2007). Όλοι οι κλώνοι εκτός των παραπάνω χαρακτηριστικών 

εμφάνισαν παρόμοια απομεθυλιωμένα επιγενετικά πρότυπα με τα ανθρώπινα ESCs καθώς και 

φυσιολογικό (διπλοειδή) καρυότυπο που είναι σήμα κατατεθέν των ESCs. Είχαν ανεπτυγμένη 

λειτουργία τελομεράσης και ήταν ικανοί να δημιουργήσουν τερατώματα όταν μεταφέρονταν έκτοπα σε 

ιστούς καθώς και να καλλιεργηθούν σε εμβρυοειδή σωμάτια και να συνεισφέρουν και στις τρεις 

βλαστικές στιβάδες στις 6 και τις 17 εβδομάδες καλλιέργειας in vitro. 

 

Εικόνα 56. A: Καλλιέργεια iPSCs τη μέρα 8 (εναιώρημα). D: Εικόνα αντίθεσης φάσης που δείχνει iPSCs να 

διαφοροποιούνται σε καρδιομυοκύτταρα. F: Εικόνα iPSCs σε υψηλή ανάλυση. Κάτω: Τερατώματα διαφορετικών 

ιστών προερχόμενα από έκτοπη μεταμόσχευση hiPSCs (Takahashi K., et al, 2007). 

Τα αρχικά στάδια στην επαγωγή του μεσοδέρματος χαρακτηρίζονται από την άνοδο των Flk-1 και 

PDGFR, υποδοχέων που εκφράζονται σε μεγάλο βαθμό σε υποπληθυσμούς της γενεαλογίας αυτής 

(Ema M., et al., 2006). Αν και η εμφάνιση του καρδιακού μεσοδέρματος δεν έχει ερευνηθεί σε τόσο 

μεγάλο βαθμό με το αιματοποιητικό μεσόδερμα, δεδομένα από διάφορες έρευνες υποδεικνύουν την 

εμπλοκή στη σηματοδότηση του μονοπατιού Wnt/β-κατενίνης (Naito et al., 2006). Το μονοπάτι αυτό 

είναι απαραίτητο για την επαγωγή του μεσοδέρματος αλλά απαγορευτικό όσον αφορά την εμφάνιση 

του καρδιακού μεσοδέρματος. Προχωρώντας, επισημάνθηκε ότι τα πρώιμα ανθρώπινα 

καρδιομυοκύτταρα πολλαπλασιάζονται σε καλλιέργειες απουσία εξωγενών αναπτυξιακών 

παραγόντων, πράγμα που συστήνει αυτοκρινή/παρακρινή δράση (McDevitt T., et al., 2005). Ο 

πολλαπλασιασμός τους μπορεί να ανασταλλεί σημαντικά με την αναστολή της PI-3 κινάσης ή της Akt 

κινάσης και ενισχύεται με την σηματοδότηση με IGF-1 παράγοντα, ενώ η αναστολή του ERK δε παίζει 

κάποιο σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη. Έχει αποδειχθεί ότι η ανάπτυξη ESCs σε ορό με την τεχνική των 
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εμβρυοειδών σωματίων μπορεί να δώσει καρδιομυοκύτταρα τα οποία ανιχνεύονται από την άμεση 

ικανότητά τους να πάλλονται 

(Doetschman et al., 1985), αλλά αυτή η τεχνική δίνει πολύ φτωχά αποτελέσματα καθώς 1-3% των ESCs 

προερχόμενων από ποντίκια και 1% περίπου προερχόμενα από άνθρωπο δίνουν καρδιομυοκύτταρα με 

αυτόν το τρόπο. Επομένως έγιναν προσπάθειες για την ανάπτυξη των hESCs παρουσία της κυτταρικής 

σειράς του ενδοδέρματος End-2  η οποία μεταξύ των άλλων δίνει και BMP4 και Activin-A και η οποία 

εμπλουτίστηκε αργότερα (Graichen et al., 2008) προσθέτοντας κάποιον αναστολέα της κινάσης MAP 

p38 διπλασιάζοντας κατ’αυτόν τον τρόπο την παραγωγή μεσοδέρματος και επομένως τον αριθμό των 

καρδιομυοκυττάρων προερχόμενων από hESCs από 12% στα 25%. Μελετώντας τις ηλεκτρομηχανικές 

ιδιότητες των ESCs (Kehat I., et al, 2004) διαμέσου του συστήματος διαφοροποίησης hESCs σε 

καρδιομυοκύτταρα μέσω εμβρυοειδών σωματίων. Τα κύτταρα επέδειξαν ηλεκτρομηχανικό 

συγχρονισμό  σε συγκαλλιέργειες με καρδιομυοκύτταρα αρουραίου μέσω της ανίχνευση κονεξινης43. 

Η επίτευξη συγχρονισμού οδήγησε σε απώλεια καθυστερήσεων στους κόμβους των ιστών, τον 

μακροχρόνιο συγχρονισμό καθώς και τη διατήρησή του όταν άλλαξε η θέση των κυττάρων που έδιναν 

το ρυθμό του παλμού, αλλά και ήταν δυνατός ο ερεθισμός των κυττάρων με αδρενεργικά σήματα στην 

περίπτωση που υπήρχε μερική έλλειψη σύζευξης στους χασμοσυνδέσμους. Η ομάδα έδειξε 

μακρόχρονη ηλεκτρομηχανική αλληλεπίδραση μεταξύ δότη και δέκτη σε πολλαπλά επίπεδα και σε 

πείραμα όπου τα hESCs μεταμοσχεύθηκαν σε καρδιά χοίρου χωρίς εντοπισμό κάποιου τερατώματος, το 

οποίο βέβαια προυποθέτει τη μεταμόσχευση κυττάρων τα οποία έχουν διαφοροποηθεί σε 

καρδιομυοκύτταρα για την πλήρη ασφάλεια του πειράματος και την αποφυγή έκτοπων τερατωμάτων. 

Στον καρδιακό ιστό βλέπουμε επίσης την έκφραση δεικτών όπως c-Kit , Sca-1 , Isl1 και SSEA-1, αλλά 

επίσης και Gata4, Τbx5, MEF2C and Nkx2.5 που είναι πρώιμοι δείκτες των καρδιομυοκυττάρων. Δυο 

ομάδες ερευνητών ήταν από τις πρώτες που μεταμόσχευσαν ανθρώπινα καρδιομυοκύτταρα 

προερχόμενα από ESCs  σε in vitro καλλιέργειες ( Laflamme et al., 2007,  Yao et al., 2006) που εκτός από 

πρωτόκολλα που καθιέρωσαν για την ανάπτυξη των ESCs σε καρδιομυοκύτταρα σε καλλιέργειες 

δημιούργησαν και ένα προαποπτωτικό κοκτείλ παραγόντων (prosurvival cocktail) που έκανε τα 

μεταμοσχευμένα κύτταρα να ανταπεξέλθουν στις αντίξοες συνθήκες του εμφραγματικού ιστού στην 

καρδιά των δεκτών. Με αυτό τον τρόπο κατάφεραν να παραγάγουν μεγάλες ποσότητες ανθρώπινου 

καρδιομυικού ιστού σε καρδιές αρουραίων. Όλως παραδόξως τα προερχόμενα από ESCs 

καρδιομυοκύτταρα παρουσίασαν ηλεκτρομαγνητικό συντονισμό με τα καρδιομυοκύτταρα του δέκτη, 

κάτι που δεν έγινε με τους σκελετικούς μυοβλάστες. 
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Εικόνα 57. Μορφολογικός και λειτουργικός χαρακτηρισμός 

hES καρδιομυοκυττάρων. (a): Ανοσόχρωση με αντισώματα 

για καρδιακή τροπονίνη Ι (κόκκινο). Σημειώστε οτι το 

πρότυπο της αντίθεσης στοιχειώνεται από 

καρδιομυοκύτταρα σε αρχικά στάδια διαμοιρασμένα με ένα 

ισοτροπικό σχέδιο μέσα στο εμβρυικό σώμα. Οι πυρήνες 

βάφτηκαν με T o Pro3 (μπλε). (b): Θετική ανοσόχρωση των 

εμβρυοειδών σωματίων με αντισώματα για  κονεξίνη43 

(κόκκινο σήμα, αριστερή εικόνα) και αντισώματα για 

κονεξίνη45 (πράσινο, μεσαία εικόνα). Σημειώστε την 

ταυτόχρονη ύπαρξη των κονεξίνη43 και κονεξίνη45 στους 

ίδιους χασμοσυνδέσμους (κιτρινα σήματα, δεξιά εικόνα). (c): 

Παράδεγμα ανίχνευσης ηχητικών σημάτων των hES 

cardiomyocytes (20–30 μέρες μετά την αρχή της 

καλλιέργειας) που δείχνει αυθόρμητη έναρξη δυναμικών από 

τα κύτταρα. Τα δυναμικά που ανιχνεύονται από τα κύτταρα, 

είναι από μικρά συμπλέγματα κυττάρων (πάνω σήμα) είτε 

από απομονωμένα κύτταρα (κάτω σήμα), και 

χαρακτηρίστικαν ως εμβρυικού φαινότυπου (Kehat I., et al, 2004). 

 

 

Πιο συγκεκριμένα, μελετήθηκε μοντέλο αρουραίου (Laflamme et al., 2007) στο οποίο είχαν επάγει 

εμφραγματικό επεισόδιο και 4 μέρες έπειτα από αυτό προχώρησαν σε μεταμόσχευση 10 x 106 hES CMs 

(τα οποία είχαν αναπτυχθεί με προτόκολλο BMP 4/activin Α το οποίο δίνει >30% καρδιομυοκύτταρα σε 

σχέση με απλό ορό) στην εμφραγματική περιοχή παρέχοντας παράλληλα κοκτέιλ παραγόντων (PSC) 

που απέτρεπαν των απόπτωση , τον μιτοχονδριακό θάνατο και την ανοσολογική απόκριση και 

προήγαγαν την επιβίωση των κυττάρων (Μatrigel, Bcl, cyclosporine A, IGF-1, ZVAD-fmk2) και έλεγξαν τα 

ζώα στις 4 εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση μέσω ηχοκαρδιογραφήματος και μαγνητικής 

τομογραφίας. Όλες οι καρδιές ανεξαιρέτως εμφάνισαν καρδιομυικά εμφυτεύματα στις εμφραγματικές 

περιοχές και κάποιες από αυτές είχαν αναπτύξει μυικό ιστό σε μεγάλο μέρος του εμφράγματος ο 

οποίος έγινε φανερός από την έκφραση β-μυοσίνης και ο οποίος αλληλεπιδρούσε σε τμήματά του με 

τον αντίστοιχο του δέκτη μέσω Ν-καδερίνης, ενώ ανοσοιστοχημικές μελέτες έδειξαν παρουσία 

καρδιακής τροπονίνης Ι και Nkx.2.5 στον νέο ιστό. Επίσης όλα τα νέα καρδιακά εμφυτεύματα 

εμφάνιζαν πλήθος αγγείων ευθυγραμισμένων με ενδοθηλιακά κύτταρα του δέκτη. Το σύνολο σχεδόν 

του νέου ιστού βρέθηκε μέσα στον εμφραγματικό ιστό και όχι στα όρια του εμφράγματος. Στις 4 

εβδομάδες ο LVEDV παρουσίασε τάση μείωσης στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα αλλά όχι σημαντική, 

ενώ ο LVESV ανέστειλε την αύξησή του στα ζώα που έλαβαν κύτταρα και PSC πάνω από 2 mm σε σχέση 

με τα υπόλοιπα ζώα και η ίδια αναστολή ήταν σαφής και στην μείωση της συστολικής λειτουργίας της 

αριστερής κοιλίας. Το κλάσμα εξώθησης ήταν τουλάχιστον 5% αυξημένο στα ζώα που έλαβαν ESCs, 

όπως και η πάχυνση του τοιχώματος της αριστερής κοιλίας που παρουσίασε 26% αύξηση στο γκρουπ 

που έλαβε ESCs και PSC σε σχέση με ζώα placebo, παράλληλα αυξάνοντας τη συσταλτικότητα του 

μυοκαρδίου που οφείλεται κατά πάσα πιθανότητα σε ηλεκτρομηχανική αλληλεπίδραση των 

μεταφερόμενων κυττάρων και των ενδογενών καρδιομυοκυττάρων. Ακόμα η ομάδα έλαβε υπόψη της 
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την πιθανότητα παρουσίας παρακρινούς φαινομένου από τα μεταμοσχευμένα κύτταρα, αλλά και την 

πιθανότητα παρόλο που δεν ανιχνεύτηκαν αρρυθμίες να μην εμφανίζονται λόγω του γρήγορου ρυθμού 

της καρδιάς του αρουραίου. 

 

Εικόνα 58. Προστασία των 

μοσχευμάτων προερχόμενων 

από hESCs με το PSC (a, b): 

Ιστολογική ανάλυση της 

επιβίωσης των μοσχευμάτων. 

hESCs που είχαν πληγεί μέσω 

θερμοκρασίας εισήχθησαν σε 

καρδιές αρουραίων μόνο 

παρουσία τζελ (Μatrigel) (a, 

κύτταρα+τζελ), είτε με την παρουσία PSC συμπεριλαμβανομένου τζελ (b, κύτταρα+PSC). Οι τομές βάφτηκαν με 

αντίσωμα της βαριάς αλυσίδας της β-μυοσίνης. Τα επιβιώσαντα κaρδιομυοκύτταρα ήταν σαφώς πολλαπλάσια 

παρουσία PSC. (c) Ποσοτικοποίηση της επιβίωσης των μεταμοσχευθέντων μοσχευμάτων hESCs. Παρόλο που μόνο 

παρουσία θρεπτικού μεσου χωρίς ορό (SFM) δεν ανιχνεύεται επιβίωση μοσχευμάτων, παρουσία του τζελ όσο και 

του PSC και τα 5 μοσχεύματα ζουν. Παρόλα αυτά μόνο παρουσία  PSC υπάρχει μια πολύ μεγαλύτερη ανίχνευση 

κυττάρων που αναπτύσσονται (Laflamme et al., 2007). 

 

 

 

Εικόνα 59. Εκτίμηση της 

λειτουργίας της αριστερής 

κοιλία μετά την 

μεταμόσχευση 

καρδιομυοκυττάρων 

προερχόμενων από hES μέσω 

μαγνητικής τομογραφίας. (a–

d): Χαρακτηριστικές εικόνες 
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της καρδιάς παρουσία μόνο PSC (a-b) είτε κυττάρων-PSC (c-d) . Οι εικόνες είναι είτε από το τέλος της διαστολής (a, 

c) ή από το τέλος της συστολής (b, d). Είναι φανερή η μειωμένη κοιλιακή διαστολή όσο και η αυξημένη συστολική 

πάχυνση παρουσία και κυττάρων σε σχέση μόνο με το PSC. (e): Το EF είναι φανερά μεγαλύτερο στις 4 εβδομάδες 

στα ζώα που έλαβαν hESCs  και PSC σε σχέση με αυτά που έλαβαν μόνο τα κύτταρα ή μη καρδιακά κύτταρα και 

PSC και αυτά σε σχέση με ζώα που έλαβαν μόνο θρεπτικό μέσο. (f): Τα ζώα που έλαβαν hESCs και PSC είχαν μια 

2,5 φορές μεγαλύτερη πάχυνση του πρόσθιου τοιχώματος σε σχέση με τα τρία άλλα γκρουπ στον εμφραγματικό 

ιστό. Σε σύγκριση οι τιμές είναι ίδιες για τα διάφορα γκρουπ σε τοίχωμα που δεν έχει υποστεί ΜΙ. Παρουσιάζονται 

οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των τιμών. (Laflamme et al., 2007). 

Αντίθετα, μεταμοσχεύθηκαν σε αθυμικούς αρουραίους 5-10 εκατομύρια ESCs (Qiao H., et al., 2011) 

που είχαν διαφοροποιηθεί σε καρδιομυοκύτταρα (σε μονοστοιβάδα με σήμανση με πουρομικίνη) 

προερχόμενα από ποντίκια, από μέσο το οποίο ήταν εμπλουτισμένο με αυξητικό παράγοντα. Τα 

κύτταρα τη στιγμή της μεταμόσχευσης εξέφραζαν πρώιμους καρδιομυικούς παράγοντες αλλά μόνο 6% 

από αυτά ήταν πολλαπλασιαζόμενα. Τα κύτταρα που μεταμοσχεύθηκαν 1 εβδομάδα μετά την 

πρόκληση ΜΙ δε προκάλεσαν τερατώματα οποιουδήποτε είδους αν και συνδέσεις κονεξίνης43 στους 

χασμοσυνδέσμους παρατηρήθηκαν κυρίως μεταξύ των μεταμοσχευμένων κυττάρων και σπανιότερα 

μεταξύ των μεταμοσχευμένων κυττάρων και των κυττάρων του δέκτη. 2 μήνες μετά τη μεταμόσχευση 

το control group παρουσίασε μείωση 5,9% στο μέγεθος του εμφραγματικού ιστού σε σχέση με την 

αριστερή κοιλία ενώ το γκρουπ που έλαβε τα κύτταρα 12,1% αντίστοιχα. Παρακρινείς παράγοντες 

όπως κυτοκίνες και  αυξητικοί παράγοντες είναι πολύ πιθανόν να έπαιξαν το ρόλο τους στη μείωση της 

απόπτωσης και της αυτοφαγίας, την αύξηση της αγγειώδους δομής και της ελαστικότητας. Στους 1 και 

2 μήνες μετά τη μεταμόσχευση το EF και ο LVESV παρουσίασαν βελτιώσεις και στα δυο γκρουπ αλλά σε 

αυτό των κυττάρων το μεν πρώτο αυξήθηκε κατά 7-8% περισσότερο και στο δεύτερο μειώθηκε 20mm3 

παραπάνω φτάνοντας και στις δυο τιμές κοντά στα επίπεδα πριν το ΜΙ. Ακόμα το γκρουπ που έλαβε τα 

κύτταρα παρουσίασε σημαντικά αυξημένη συσταλτική ικανότητα του μυοκαρδίου από το control. 
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Εν συνεχεία, χρησιμοποιήθηκε μοντέλο ποντικού που είχε υποστεί ΜΙ για να παρακολουθήσουν για 28 

μέρες ESCs προερχόμενα από το ίδιο είδος (Ebert S., et al, 2007), τα οποία είχαν διαφοροποιηθεί in 

vitro σε καρδιομυοκύτταρα και μεταμοσχεύθηκαν σε 8 από τα 16 ζώα με την βοήθεια μαγνητικών 

φθοριζόντων σφαιριδίων ενδομυικά. Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν στις 1, 7 και 28 μέρες και με τη 

βοήθεια μαγνητικής τομογραφίας ανιχνεύτηκαν τα σφαιρίδια στις καρδιές των δεκτών καθ’όλη τη 

διάρκεια των 28 ημερών. Το μέσο μέγεθος του εμφραγματικού ιστού παρέμεινε το ίδιο σε όλα τα ζώα, 

ακόμα και σε αυτά που έλαβαν αντιφλεγμονώδες φάρμακο. Αντίθετα, τόσο ο LVEDV όσο και ο LVESV 

ενώ αυξήθηκαν και στα δυο γκρουπ τις μέρες 1-7, μετά τιν 7η μέρα παρουσίασαν πτώση στα ζώα που 

έλαβαν ESCs με τις τιμές να είναι 7,8% πτώση για τον LVEDV (η οποία θεωρήθηκε σημαντική) και 3,9% 

για τον LVESV αντίστοιχα. Το LVEF από την άλλη έδειξε μια μικρή πτώση και στα δύο γκρουπ την πρώτη 

μέρα και παρουσίασε μικρές διαφορές στην υπολοιπη διάρκεια του πειράματος. Άρα η μεταμοσχευση 

των ESCs αποδείχθηκε ενθαρρυντική για την αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας αλλά όχι και τόσο 

για τη λειτουργική και τη δομική κατάσταση της καρδιάς. Μπορεί να ευθύνεται ο καινοτόμος τρόπος 

μεταφοράς των κυττάρων ή η αυτόλογη προέλευσή τους για το αποτέλεσμα αυτό. 

Εικόνα 60. Εικόνες μαγνητικής τομογραφίας καρδιών ποντικών στις οποίες έχουν μεταμοσχευθεί ES 

καρδιομυοκύτταρα προερχόμενα από ποντίκι μέσω υπερπαραμαγνητικών σφαιριδίων. Οι τομογραφίες 

διενεργήθηκαν στις 1,7 και 28 μέρες τόσο απο τον μακρύ (πάνω) όσο και από τον βραχύ (κάτω) άξονα. Οι περιοχές 

που είναι πλούσιες σε σίδηρο λόγω των σφαιριδίων απεικονίζονται ως μαύρες περιοχές (βέλη) στον πρόσθιο 

τοιχωματικό άξονα είτε στην περιοχή του εμφράγματος (Ebert S., et al, 2007). 

Το 2007 χρησιμοποιήθηκε το ίδιο μοντέλο ΜΙ ποντικού για τη μελέτη της υπερτροφίας (Singla D., et al, 

2007), της ίνωσης και του καρδιομυικού θανάτου στην καρδιά. 3x104 ΕSCs ποντικού σημάνθηκαν με β-

γαλακτοζιδάση ή  με πράσινη φθορίζουσα πρωτείνη και μεταμοσχεύθηκαν σε ζώα τα οποία 

συγκρίθηκαν με ζώα που δεν έλαβαν τα αντίστοιχα κύτταρα στις 2 εβδομάδες μετά τη μεταφορά. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν μειωμένα κατά το ήμισι αποπτωτικά κύτταρα στις καρδιές των ζώων που 

έλαβαν τα ESCs καθώς και το μέγεθος του εμφραγματικού ιστού στην πρώτη κατηγορία ζώων ήταν 23% 

του μεγέθους της δεξιάς καρδίας σε σχέση με το 48% που καταλάμβανε στα ζώα του control group. Το 

κολλαγόνο φάνηκε να υποχωρεί στο γκρουπ που έλαβε τα κύτταρα τόσο στις εμφραγματικές όσο και 

στις περιοχές που βρίσκονται στα όρια του εμφράγματος  και τις μη-εμφραγματικές περιοχές, όπως και 

η υπερτροφία και ο ινώδης ιστός υποχώρησε κατά 57%  στα ESC ποντίκια, κατά πάσα πιθανότητα μέσω 
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παρακρινούς φαινομένου. Το μέγεθος των καρδιομυοκυττάρων μειώθηκε στο γκρουπ των ποντικών 

που έλαβαν κύτταρα στην εμφραγματική και μη περιοχή και παρουσίασε τάση μείωσης στην περι-

εμφραγματική περιοχή. Η ηχοκαρδιογραφία έδειξε ακόμα σημαντική αναστολή της αναδιαμόρφωσης 

της καρδιάς σε όλα τα υποκείμενα που έλαβαν κύτταρα στις 2 εβδομάδες με αναστολή της αύξησης 

του LVEDV κατά 1 mm. Όλα αυτά συνηγορούν υπέρ της δημιουργίας νέων καρδιομυοκυττάρων και 

ευεργετικής επίδρασης αυτών στην σύσταση της εμφραγματικής περιοχής και αναδιαμόρφωσης της 

καρδιάς. 

Εικόνα 61. Α (αριστερά): Ποσοτικοποίηση της 

περιοχής της ίνωσης δείχνει σημαντικά μικρότερη 

την περιοχή στα ποντίκια που έλαβαν ESCs σε σχέση 

με τα control στις 2 εβδομάδες. Β (δεξιά): Χρώση σε 

ζώα που έλαβαν ESCs (C-D) είτε όχι (A-B) στην 

περιοχή γύρω από το έμφραγμα (peri-infarct) ή την 

εμφραγματική (infarct) δείχνει μια μεγάλη μείωση 

του κολλαγόνου (μπλε) κυρίως στη δεύτερη περιοχή 

στα ζώα που έλαβαν κύτταρα στις 2 εβδομάδες 

(Singla D., et al, 2007). 

 

 

Εικόνα 62. Αντιπρωσοπευτικές 

χρώσεις της καρδιάς για να 

απεικονιστεί η κολλαγονική 

ποσόοτητα. Τα ποντίκια που έλαβαν 

ESCs δείχνουν μικρότερη ποσότητα 

κολλαγόνου (κόκκινο) στην περιοχή 

του εμφράγματος (A), γύρω από την 

περιοχή του εμφράγματος (B), και σε 

περιοχές μακριά από αυτό (C) σε 

σχέση με αυτά που πήραν μόνο 

θρεπτικό μέσο (D–F, αντίστοιχα). Τα 

βέλη υποδεικνύουν ενδιάμεση ίνωση 

στις μη εμφραγματικές περιοχές 

(Singla D., et al, 2007). 

 

 

Πηγαίνοντας σε μοντέλο ινδικού χοιριδίου (Shiba Y., et al., 2012), του οποίου ο καρδιακός ρυθμός δε 

μοιάζει με τον αντίστοιχο γρήγορο καρδιακό ρυθμό (400-600 παλμούς το δευτερόλεπτο) που 

παρατηρούμε στα τρωκτικά και ο οποίος μπορεί να οδηγήσει σε κοιλιακές ταχυκαρδίες και αρρυθμίες 

διαφόρων τύπων, οπως και έλλειψη ηλεκτρομηχανικής σύζευξης των μεταμοσχεύσιμων κυττάρων με 

τα κύττταρα του δότη. 108 hESCs μεταμοσχεύθηκαν ενδοκαρδιακά στα ινδικά χοιρίδια 10 μέρες μετά 

από κρυοτραυματισμό και ανοσοκαταστολή, τα οποία είχαν γενετικά ενσωματωμένο αισθητήρα 

ανίχνευσης ασβεστίου ο οποίος ανιχνεύθηκε μέσω φθορίζουσας ουσίας και ηχοκαρδιογραφήματος. 

Εκτός από το γκρουπ των καρδιακών κυττάρων που προερχόταν από ESCs (n=15) μαζί με PSC κοκτέιλ 
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μεταμοσχεύθηκαν και 108 μη καρδιακά καρδιακά κύτταρα προερχομενα από ESCs σε PSC (n=13) και τα 

υπόλοιπα χοιρίδια δόθηκε μόνο PSC (n=14). 28 μέρες μετά την μεταμόσχευση όλα τα ζώα παρουσίαζαν 

εγκάρσιο εμφραγματικό ιστό και λέπτυνση του τοιχώματος της αριστερής κοιλίας και δεν υπήρχαν 

διαφορές στην αρχιτεκτονική της περιοχής του εμφραγματικού ιστού. Παρόλα αυτά τα ζώα που έλαβαν 

καρδιομυοκύτταρα παρουσίασαν περιοχές οι οποίες εμφάνιζαν ξεκάθαρη ανάκαμψη του μυικού ιστού 

σε ποσοστό 8,4% της εμφραγματικής περιοχής, δηλαδή νησίδια μυικού ιστού τα οποία μέσω 

ανοσοιστοχημείας εξέφραζαν τη βαριά αλυσίδα της β-μυοσίνης της καρδιάς καθώς και κονεξίνη43 και 

Ν-καδερίνη και ανιχνευόταν κυρίως στην περιοχή του εμφραγματικού ιστού αλλά και στα όρια. Τα 

νησίδια καρδιομυικού ιστού συνοδευόταν από νεά αγγγεία. Δεν ανιχνεύτηκαν τερατώματα στα ζώα και 

τα νησίδια του μυικού ιστού δεν εξέφραζαν μη καρδιακούς δείκτες. Στα δυο control γκρουπ οι 

διαστάσεις της αριστερής κοιλίας συνέχισαν να αυξάνονται μετά την μεταμόσχευση αλλά στο hESC 

καρδιομυικό γκρουπ η διαδικασία αυτή αναστάλθηκε τελείως τις μέρες -2 με 28. Τα επεισόδια της 

κοιλιακής ταχυκαρδίας που προέκυψαν ήταν πολύ λιγότερα στα ζώα που έλαβαν καρδιομυοκύτταρα 

(κατά 785% περισσότερα στα γκρουπ που δεν έλαβαν καρδιομυοκύτταρα)  και  τα επεισόδια στα ζώα 

αυτά δεν διατηρήθηκαν για μεγάλο χρονικό διάστημα, ενώ μέσω της ανίχνευσης του αισθητήρα 

ανίχνευσης του ασβεστίου και ηχοκαρδιογραφήματος έγινε γνωστό ότι τα κύτταρα στα νησίδια 

καρδιομυικού ιστού ήταν 1:1 συζευγμένα ηλεκτρομηχανικά με τα κύτταρα των δεκτών.  

 

 Εικόνα 63. Μεταμοσχευμένα hESC-CMs εν μέρει αποκαθιστούν το μυικό ιστό, διατηρούν τη μηχανική λειτουργία 

και ελλατώνουν την πιθανότητα αρρυθμιών σε μοντέλο ινδικού χοιριδίου. a, b: hESC-CM μοσχεύματα 28 ημερών 

σε κρυοτραυματισμένη καρδιά βαμμένη με picrosirius red (a), και αντίσωμα για βαριά αλυσίδα της β-μυοσίνης 

(bMHC, κόκκινο) (b). c: Επαφή μεταξύ μοσχεύματος και κυττάρων δέκτη, εικόνα με χρωστικές HumCent (άσπρο) 

and bMHC (κόκκινο) d: μεγαλύτερη μεγέθυνση της περιοχής σε ορθωγώνιο περίγραμμα στην εικόνα c, f-e: 

αποχρωματισμός και χρώση με bMHC (κόκκινο) και είτε κονεξίνη43 (πράσινο, e και g) είτε καδερίνες (πράσινο, f 
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και h). Τα βέλη δείχνουν την κονεξίνη43 και τις καδερίνες που είναι κοινές μεταξύ δέκτη και μοσχεύματος. i: 

Ποσοτική ανάλυση του FS της αριστερής κοιλίας στις 2 και 28 μέρες σε ζώα δέκτες hESCs+CM (κίτρινο), μη 

καρδιακών κυττάρων σε θρεπτικό μέσο (μπλε) και PSC φορέων (πράσινο) σε σχέση με μη τραυματισμένα ζώα 

(μαύρο). j, Ηχοκαρδιογραφήματα περιλαμβάνοντα μη διατηρημένες κοιλιακές ταχυκαρδίες (VT) σε ένα hESC-CM 

ζώο (επάνω), όπως και διατηρημένες Vt και τριπλές PVCs σε ένα μη-CM ζώο (κάτω). κ: Ποσοστά ζώων που έδειξαν 

συντηρημένες VT μεταξύ των ημερών 2 και 28. l: Συχνότητα αυθόρμητων VT. m: Ηχοκαρδιογράφημα (κόκκινο) και 

ερέθισμα (μπλε) από κρυοτραυματισμένο μη-CM ζώο υποκείμενο σε συντηρημένες VT. n: Ποσοστά ζώων σε κάθε 

γκρουπ υποκείμενων σε VT. Τα δεδομένα περιλαμβάνουν μέση τιμή και τυπική απόκλιση (Shiba Y., et al., 2013). 

Tα iPSCs είναι μια αξιόλογη πηγή βλαστικών κυττάρων τα οποία όπως προαναφέρθηκε έχουν τις 

περισσότερες ιδιότητές τους κοινές με τα ESCs, αν και χρειάζεται μια μακρά διαδικασία προετοιμασίας 

τους καθώς είναι απαραίτητο να αποκλειστούν όσα κύτταρα δεν είναι πλήρως διαφοροποιημένα για 

να αποφευχθούν ενδεχόμενα τερατωμάτων στον δέκτη (Yoshida Y., et al, 2011).  Μεταμoσχεύθηκαν 

hiPSCs σε ανοσοκατεσταλμένο μοντέλο χοιριδίου 4 εβδομάδες μετά από επαγωγή ΜΙ και δημιουργία 

χρόνιας ισχαιμικής καρδιομυοπάθειας (Kawamura M., et al, 2012). Δημιουργήθηκαν δύο γκρουπ, αυτό 

που έλαβε τα κύτταρα, τα οποία είχαν επιτυχημένα διαφοροποιηθεί σε καρδιομυοκύτταρα τα οποία 

εξέφραζαν τους αντίστοιχους δείκτες, και ένα που χρησιμοποιήθηκε σαν control (n=6) και τα κύτταρα 

ενσωματώθηκαν σε φύλλα κυττάρων (cell sheets) πριν μεταμοσχευθούν στα υποκείμενα, τα οποία 

αντίθετα με την κλασσική μέθοδο της μεταμόσχευσης με βελόνα μπορούν να μεταφέρουν μεγαλύτερες 

ποσότητες κυττάρων χωρίς τις απώλειες που υπάρχουν στην κλασσική μέθοδο (Masuda S., et al, 2008). 

Τα κύτταρα είχαν πλήρως διαφοροποιηθεί σε καρδιομυοκύτταρα και εξέφραζαν α-ακτινίνη, καρδιακή 

τροπονίνη Τ και Nkx2.5 σε ποσοστα άνω των 85% καθώς υπήρχαν και μικρές ποσότητες ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Δεν ανιχνεύθηκαν σοβαρές περιπτώσεις κοιλιακών ταχυκαρδιών, καθώς και θάνατοι και 

τερατώματα συσχετιζόμενα με τη μεταμόσχευση στις 8 εβδομάδες έπειτα. Το ηχοκαρδιογράφημα 

έδειξε οτι το LVEF ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα κατά 15% στις 4 

εβδομάδες και 15,6% στις 8, ο LVESV σημαντικά μικρότερος στο iPSCs γκρουπ κατά 5% και 8,5% στις 4 

και 8 εβδομάδες αντίστοιχα, αλλά ο LVEDV δεν παρουσίασε σημαντικές διαφορές ανάμεσα στα 

γκρουπ. Ανοσοιστοχημικά δεδομένα υπέδειξαν οτι τα ποσοστά του κολλαγόνου και της ίνωσης ήταν 

σημαντικά μικρότερα στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα στις 8 εβδομάδες κατά 5%, αλλά και το μέγεθος 

των κυττάρων ήταν μικρότερο  και η πυκνότητα των αγγείων στα όρια της εμφραγματικής περιοχής 

ήταν μεγαλύτερη στο γκρουπ των iPSCs κατά 300 αγγεία/mm2. Τέλος, στην περιοχή που συγγενεύει 

άμεσα με την εμφραγματική βρέθηκαν αυξημένα ποσοστά των παραγόντων bFGF  και VEGF, ενώ η 

κινητικότητα του καρδιακού τοιχώματος αυξήθηκε μόνο στην οριακή περιοχή του εμφράγματος στις 4 

εβδομάδες. Τα μεταμοσχευμένα κύτταρα έδειξαν να μην επιβιώνουν μακροχρόνια καθώς στις 8 

εβδομάδες  ο ανοσοφθορισμός έδειξε λίγα από τα αρχικά κύτταρα που εξέφραζαν την βαριά αλυσίδα 

της αργής β μυοσίνης. 

Η μετάβαση σε πρωτεύοντα πραγματοποιήθηκε το 2014 (Chong J., et al, 2014) οι οποίοι μετέφεραν 

hESC-CMs τα οποία είχαν καλλιεργηθεί παρουσία PSC σε εφτά μακάκους. Οι μακάκοι είχαν υποβληθεί 

σε ισχαιμικό τραυματισμό της καρδιάς και επαναιμάτωση 2 εβδομάδες πριν τη μεταμόσχευση και 

ανοσοκαταστολή 5 ημέρες πριν, και η μεταφορά των κυττάρων έγινε ενδομυικά με ενέσιμο τρόπο στην 

περιοχή του εμφράγματος αλλά και στα όριά του, ενώ άλλο ένα γκρουπ χρησιμοποιήθηκε για control 

και τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν με ηχοκαρδιογράφημα και μέσω ανοσοιστοχημείας καθώς και 

μέτρηση του ασβεστίου. Τερατώματα οποιουδήποτε είδους δεν εντοπίστηκαν. Το μέγεθος του 

εμφράγματος ήταν 7,3% και 10,4% στο control group στις μέρες 14 και 28 αντίστοιχα, ενώ κυμάνθηκε 

στο μέσο όρο του 5,2% στα ζώα που έλαβαν hESC-CMs ,όπου και παρατηρήθηκε δημιουργία 
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καρδιομυικού ιστού που κάλυψε 40% του εμφραγματικού ιστού. Τα μοσχεύματα εξέφραζαν στην 

πλειοψηφία τους σαρκομερική ακτίνη α και πέρασαν από στάδιο ωρίμανσης κατά τις μέρες 14 με 84 

που έγινε αντιληπτή μέσω της αύξησης της διαμέτρου τους και της αλλαγής των μυικών ινών 

φτάνοντας τη μέρα 84 σε μέγεθος στα ώριμα καρδιομυοκύτταρα και έδειξαν αλληλεπίδραση με τον 

καρδιομυικό ιστό του δέκτη μέσω έκφρασης κονεξίνης43 και Ν καδερίνης στους χασμοσυνδέσμους. 

Υπήρξε προφανής ανάπτυξη δικτύου αγγείων ανάμεσα στον ιστό του δέκτη και τα μοσχεύματα όπως 

έδειξε η ανάλυση των τρισδιάστατων δικτύων αγγείων μέσω τομογραφίας και υπήρξε 1:1 

ηλεκτρομηχανική αλληλεπίδραση αμφότερων των ιστών. Παρόλα αυτά όλα τα ζώα που έλαβαν τα 

κύτταρα παρουσίασαν σειρές πρώιμων και μη 

κοιλιακών ταχυκαρδιών αν και τα ζώα διατήρησαν τις 

αισθήσεις τους και μια ήρεμη κατάσταση κατά της 

διάρκειά τους. Το κλάσμα εξώθησης παρουσίασε 

πτώση στα περισσότερα control ζώα και διατήρηση ή 

αύξηση στα ζώα που έλαβαν τα κύτταρα, αν και δεν 

έγινε δυνατή η στατιστική ανάλυση λογω μικρού 

αριθμού υποκειμένων. Οι αρρυθμίες αποδώθηκαν 

κατά πάσα πιθανότητα στο μέγεθος της καρδιάς του 

μακάκου που είναι πολύ μεγαλύτερη από τα 

προηγούμενα ζώα και άρα τα μοσχεύματα είναι αρκετά 

μεγαλύτερα, που υποστηρίκτηκε από το γεγονός οτι οι 

μεγαλύτερες αρρυθμίες παρατηρήθηκαν στον μεγαλύτερο μακάκο, αλλά και στο οτι ο ρυθμός της 

καρδιάς του μακάκου είναι πιο αργός από προαναφερθέντα είδη και αυτό εμποδίζει τη δημιουργία 

βρόγχων στη μεταφορά του ηλεκτρικού ερεθίσματος. 

 

Εικόνα 64. a (δεξιά): Η διάμετρος των καρδιομυοκυττάρων προερχόμενων από hESCs σε μοντέλο πρωτεύοντος 

δείχνει σημαντική αύξηση μεταξύ των ημερών 14-28 και 28-84. Ενήλικες μαιμούδες n=52).Φαίνεται η μέση τιμή 

και οι τυπικές αποκλίσεις. a-c (αριστερά). Τομές της καρδιάς που δείχνουν την εκόνα των αγγείων, με κόκκινο οι 

αρτηρίες, με γκρι τα άλλα αγγεία στην καρδιά και με άσπρο τα αγγεία στο μόσχευμα. d: ιστολογική τομή της 

καρδιάς των a–c χρωματισμένη με αντίσωμα anti-GFP για να δείξει το μόσχευμα hESC-CM (καφέ) (Chong J., et al, 

2014). 

Τα αυτόλογα iPSCs είναι μια σημαντική πηγή κυττάρων τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν χωρίς 

ηθικά διλήμματα στην αναγέννηση των ιστών αλλά δυστυχώς παρουσιάζουν και μειονεκτήματα όπως 

ότι η προσπάθεια που χρειάζεται για να απαλλαγούμε απο όλα τα κύτταρα που δεν είναι επαρκώς 

διαφοροποιημένα καθώς και η γενικότερη προετοιμασία τους είναι μια διαδικασία χρονοβόρα και 
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ακριβή, ειδικά σε όργανα όπως η καρδιά στην οποία χρειαζόμαστε τεράστιο αριθμό κυττάρων και 

υπάρχει αναλογικά μικρός αριθμός δοτών (Laflamme et al., 2011). Έτσι, χρησιμοποιήθηκαν ετερόλογα 

iPSCs τα οποία όμως ταίριαζαν όσον αφορά τα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας με τα αντίστοιχα των 

δεκτών σε μοντέλο πρωτευόντων (Macaca fascicularis) στα οποία είχαν προηγουμένως επαχθεί ΜΙ 

μεσω ισχαιμίας και επαναιμάτωση (Shiba Y., et al, 2016). Τα ζώα ήταν ανοσοκατεσταλμένα για να 

αποφευχθεί η απόρριψη του μοσχεύματος και 2 εβδομάδες έπειτα από το ΜΙ μεταφέρθηκαν σε 5 

υποκείμενα 4 x 108 ετερόλογα iPSCs που 

είχαν διαφοροποιηθεί σε cTnT+ 

καρδιομυοκύτταρα σε μέσο που 

περιλάμβανε PSC  ενδομυικά με ενέσιμο 

τρόπο στην περιοχή του εμφράγματος και 

στα όριά της, ενώ άλλα 5 ζώα 

χρησιμοποιήθηκαν σαν control. 

Διενεργήθηκαν νεκροψίες ζώων στις 12 

εβδομάδες μετά την μεταμόσχευση που 

επιβεβαίωσαν την έλλειψη οποιουδήποτε 

είδους τερατώματος ή απόρριψης των 

μοσχευμάτων. Παρατηρήθηκε 

αντικατάσταση εμφραγματικού ιστού από 

μυικό στο 16,3% στα iPSC-CM ζώα που 

τροφοδοτούνταν από αγγεία του δέκτη 

και διαπιστώθηκε η αλληλεπίδραση των μοσχευμάτων με καρδιομυοκύτταρα του δέκτη και μέσω της 

έκφρασης κονεξίνης43 και Ν-καδερίνης στους χασμοσυνδέσμους, ενώ η ηλεκτρομηχανική 

αλληλεπίδραση ήταν παρόμοια με των καρδιομυοκυττάρων του δέκτη. Ηχοκαρδιογραφικά δεδομένα 

έδειξαν σημαντική αύξηση του EF στα iPSC-CM ζώα τις μερες 28 και 84 σε σχέση με τα control, η 

αύξηση δε επίφερε μείωση του εμφραγματικού ιστού και δημιουργία νέου λειτουργικού καρδιομυικού 

ιστού στους δέκτες. Οι διαστάσεις της αριστερής κοιλίας τόσο στη συστολή όσο και στη διαστολή 

εμφάνισαν βελτίωση στα iPSC-CM ζώα 4 και 12 εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση και ενώ στα control 

ζώα οι διαστάσεις της κοιλίας αυξανόταν μετά τη μεταμόσχευση, η αύξηση αυτή φάνηκε να 

αναστέλλεται ολοκληρωτικά στα ζώα που πήραν τα κύτταρα. Δυστυχώς τα πρωτεύοντα εμφάνισαν 

ξανά κοιλιακές ταχυκαρδίες, από τις οποίες οι ξαφνικές όπως και οι διατηρήσιμες όμως εμφάνισαν 

μέγιστο σημείο τη μέρα 14 σε όλα τα υποκείμενα και από εκεί και πέρα έφθιναν, ενώ δεν ήταν 

διακριτές τις μέρες 56 και 84. Οι ταχυκαρδίες δε συσχετίστηκαν με το μέγεθος των ζώων ή το μέγεθος 

του νέου καρδιομυικού ιστού που αναπτύχθηκε αλλά η ομάδα κατέληξε ότι ήταν προιόν ωρίμανσης 

των νέων καρδιομυοκυττάρων γι’αυτό και εν καιρώ εξαφανίστηκαν. 

 Εικόνα 65. Μεταμόσχευση iPSC-CMs βελτιώνει την συσπαστική λειτουργία της καρδιάς. Η καρδιακή συσπαστική 

λειτουργία μελετήθηκε πριν τη μεταμόσχευση (Pre-Tx), στις 4 εβδομάδες μετά απο΄αυτήν (4w post-Tx) και στις 12 

εβδομάδες μετά από αυτήν (12w post-Tx) με ηχοκαρδιογραφία. a: Αντιπρωσοπευτικές εικόνες στης συστολικής 

και διαστολικής εικόνας στον επιμήκη άξονα, δείχνουν την ξεκάθαρη αναστολή της αναδιαμόρφωσης. b: EF 

σύμφωνα με ηχοκαρδιογράφημα. c: FS σύμφωνα με ηχοκαρδιογράφημα, n=5 σε κάθε γκρουπ. Και στα δύο 

διαγράμματα ξεκάθαρη βελτίωση στα iPSC-CMs ζώα (μαύρος κύκλος) σε σχέση με τα PSC control ζώα (άσπρος 

κύκλος (Shiba Y., et al, 2016). 
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Πιο σύγχρονες τεχνικές πέρα από τον κλασικό ενέσιμο τρόπο με τον οπόιο μεταμοσχεύονται τα iPSCs ή 

ακόμα και με τη δημιουργία φύλλων κυττάρων έχουν οδηγήσει σε κύτταρα με αυξημένη καθαρότητα 

σε μεγαλύτερους αριθμούς, έτσι ώστε να βελτιστοποιηθεί η κατακράτηση των κυττάρων από τον 

οργανισμό και η συγχώνευσή τους, αλλά και να οδηγήσει στην πλήρη επίλυση προβλημάτων που 

σχετίζονται με αδιαφοροποίητους φαινότυπους iPSCs πέρα από τον καρδιομυικό, όπως οι αρρυθμίες 

και η δημιουργία όγκων, καθώς και προβλήματα που σχετίζονται με την ενσωμάτωση κυττάρων μέσω 

μη βιοδιασπώμενων ικριωμάτων όπως φλεγμονώδεις αντιδράσεις και δημιουργία ινώδους ιστού λόγω 

αποδόμησης των ικριωμάτων (Masuda S., et al, 2008). Παρόλο που τα 2D ικριώματα είναι απόλυτα 

ικανά για τη διατήρηση και τον πολλαπλασιασμό των προγονικών κυττάρων, οι περισσότερες ομάδες 

υιοθέτησαν τη διαφοροποίηση υπο συνθήκες εναιωρήματος η οποία είναι ικανή για εύκολη ανάπτυξη 

των κυττάρων και εύκολη αλλαγή του θρεπτικού μέσου καθώς τα κύτταρα υιοθετούν εκ του φυσικού 

τους δομές εμβρυοειδών σωμάτων και δημιουργούν συσσωματώματα (Kempf H.,et al, 2014). Παρόλα 

αυτά η ανακίνηση σε τέτοιου είδους καλλιέργειες μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της ποιότητας των 

κυττάρων και εξαρτάται από τη κυτταρική σειρά (Zweigerdt R., et al, 2011) και η εξάλλειψη όλων των 

αδιαφοροποίητων κυττάρων δεν είναι πάντα εφικτή πραγμα που μπορεί να οδηγήσει σε τερατώματα 

in vivo (Hemmi N., et al, 2014). Επιστημονική ομάδα (Tohyama S., et al, 2013) κατάφερε να καθαρίσει 

μέσω μεταβολικής επεξεργασίας τα hiPSCs σε καλλιέργειες μεγάλης κλίμακας εξαλλείφοντας όλα τα 

αδιαφοροποίητα κύτταρα, ενώ παραιτέρω (Tohyama S., et al, 2016) απέδειξε οτι οι καλλιέργειες 2D 

είναι ιδανικές για τη μεταμόσχευση καθαρών hiPS-CMs καθώς τα κύτταρα εκτίθενται ομοιόμορφα στο 

μεταβολικό μέσο. Το 2017 οι ίδιοι (Tohyama S., et al, 2017) καλλιέργησαν σε πιάτα καλλιέργειες 

πολλών στρώσεων με ενεργό εξαερισμό 1x106 hiPSCs τα οποία έδωσαν 7,2x108 πολυδύναμα hiPSCs στα 

πιάτα τεσσάρων στρώσεων και 1,7x109 κύτταρα στα πιάτα δέκα στρώσεων. Έπειτα τα κύτταρα 

διαφοροποιήθηκαν σε καρδιομυικά μέσω πρωτοκόλλου 2D δίνοντας 6,2-7x108 κύτταρα στις 4 στρώσεις 

και 1,5-2,8x109 κύτταρα στις 10 στρώσεις φτάνοντας στις 10 στρώσεις αποδοτικότητα διαφοροποίησης 

66-87%. Μετά από μεταβολικό καθαρισμό με θρεπτικό μέσο που υπολειπόταν σε γλυκόζη και 

γλουταμίνη και με πρόσθεση λακτόζης οι καλλιέργειες έδωσαν ένα τεράστιο αριθμό κυττάρων. 

Μεγάλη εφαρμογή έχουν βρει και οι υδρογέλες . Για να αναλύσουμε ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα 

(Chow A., et al, 2017), δοκίμασαν συνδυασμό υδρογέλης πολυαιθυλενίου γλυκόλης (PEG) σε 

συνδυασμό με ερυθροποιητίνη (EPO) και iPSC-CM σε μοντέλο αρουραίου. Γενικότερα τα ικριώματα 

όπως τα φύλλα κυττάρων, τα επιθέματα, τα ικριώματα που έχουν κατασκευαστεί εξ’ αρχής από 

κύτταρα και οι υδρογέλες μπορούν να μειώσουν την απώλεια κυττάρων λόγω μηχανικών 

προβλημάτων, μειώνουν το μηχανικό στρες παρέχοντας στήριξη, παρέχουν ένα φιλόξενο περιβάλλον 

αλληλεπίδρασης με τα κύτταρα του δέκτη και συντελούν στην επιβίωση των μεταφερόμενων κυττάρων 

(Place S., et al, 2009). Στις υδρογέλες επιπλέον μπορούν να ρυθμιστούν οι μηχανικές τους ιδιότητες και 

οι χρόνοι μετατροπής σε τζελ, έτσι ώστε να ταιριάζουν στη σκληρότητα και τις ιδιότητες του 

μυοκαρδίου σε αντίθεση με τις άλλες μεθόδους που είναι σχετικά πιο ‘επιθετικές’ (Frey N., et al, 2014). 

Επίσης βιολογικοί παράγοντες όπως ορμόνες, παράγοντες αύξησης και μικρομόρια μπορούν με 

ευκολία να ενσωματωθούν στη μήτρα και να υποβοηθήσουν την ενσωμάτωση, την επιβίωση και τον 

πολλαπλασιασμό των μεταφερόμενων κυττάρων καθώς και την αλληλεπίδρασή τους με τα κύτταρα 

του δότη και την ενεργοποίηση των ενδογενών μηχανισμών αναγένησης (Laflamme et al, 2007). H 

ερυθροποιητίνη έχει βρεθεί ότι βοηθά στην μείωση του κυτταρικού θανάτου και την αναδιαμόρφωση 

της καρδιάς μετά από ΜΙ (Βrines M., et al, 2008). Έχοντας αυτά υπόψη οι ερευνητές (Chow A., et al, 

2017) δημιούργησαν 4 ομάδες αρουραίων στις οποίες μετέφεραν iPSC-CMs μετά από ΜΙ, μια στην 

οποία αυτά μεταφέρθηκαν σε υδρογέλη με ερυθροποιητίνη, μια στην οποία μεταφέρθηκαν σε 
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αλατούχο διάλυμα, μια στην οποία μεταφέρθηκε μόνο υδρογέλη και μια στην οποία μεταφέρθηκε 

μόνο αλατούχο διάλυμα. Στις 10 εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση ο LVEDV αυξήθηκε στα ζώα που 

δεν έλαβαν υδρογέλη  σε σχέση με αυτά που έλαβαν (35  ml μικρότερος στα ζώα που πήραν gel-EPO σε 

σχέση με τα υπόλοιπα ζώα που πήραν gel και 50 ml ακόμα υψηλότερος σε αυτά που πήραν μόνο 

κύτταρα) , το κλάσμα εξώθησης αυξήθηκε σημαντικά σε όλα τα ζώα εκτός από αυτά που πήραν 

αποκλειστικά κύτταρα (όπου πάλι παρατηρήθηκε αύξηση), και ο LVESV  παρουσίασε την μεγαλύτερη 

αύξηση στην ομάδα των κυττάρων και τη μικρότερη στην ομάδα του gel-EPO, με παρόμοιες τελικές 

τιμές σε όλες τις ομάδες εκτός της gel-EPO. Το πάχος του εμφραγματικού ιστού ήταν μικρότερο σε όλα 

τα γκρουπ σε σχέση με τα control και το γκρουπ gel-EPO και το περιεχόμενό του σε νέο  μυικό ιστό ήταν 

αρκετά μεγαλύτερο από τις υπόλοιπες κατηγορίες. Γενικότερα η ενσωμάτωση των κυττάρων σε 

υδρογέλη μπορεί να έχει σημαντικές βελτιωτικές επιδράσεις στην λειτουργία, το πάχος και το 

περιεχόμενο της καρδιάς σε μυικό ιστό μετά από ΜΙ με μεγαλύτερες καρδιομυικές βελτιώσεις στις 

ομάδες που λαμβάνουν κύτταρα παρουσίας ικριώματος και EPO. 

 

Εικόνα 66. A: Χρώση στις 10 

εβδομάδες μετά το ΜΙ σε 

μεσοκοιλιακές τομές. Η 

κολλαγονική περιοχή φαίνεται 

μπλε και η μυική κόκκινη. B: 

Μεγεθυσμένη εικόνα δείχνει τις 

μυικες ίνες (κόκκινες) μέσα στην 

κολλαγονική περιοχή (μπλε). C: 

Πάχος της εμφραγματικής 

περιοχής στις 10 εβδομάδες. 

Όλες οι θεραπείες αύξησαν το 

πάχος του πρόσθιου 

τοιχώματος, και περιοσσότερο 

το συνδυαστικό γκρουπ 

(κύτταρα-τζελ-ΕΡΟ). D: Η 

αναλογία των μυικών ινών στη 

εμφραγματική περιοχή δείχνει 

οτι όλες οι θεραπείες, εκτός του 

τζελ-ΕΡΟ, αύξησαν τον ζωντανό 

ιστό μέσα στο έμφραγμα. 

Μέσες τιμές και τυπικές 

αποκλίσεις (Chow A., et al, 

2017). 

 

Ένας ακόμα τρόπος μεταφοράς των hiPS-CMs δοκιμάστηκε σε μοντέλο χοιριδίου (Kawamura M., et al, 

2017). Τα φύλλα κυττάρων όπως έχουμε δείξει μπορούν να μεταφέρουν μεγαλύτερο αριθμό κυττάρων 

στους δέκτες από τα τα ενέσιμα κύτταρα και δεν προκαλούν τραυματισμούς στον ιστό (Sekine, H., et al, 

2011), όπως επίσης δεν ενέχουν και τον κίνδυνο απόπτωσης καθώς δε περιλαμβάνουν τεχνητά 

ικριώματα (Zvibel I., et al, 2002). Παρόλα αυτά η ενσωμάτωση και μακρόχρονη επιβίωση των φύλλων 

κυττάρων στον οργανισμό πολλές φορές κινδυνεύει λόγω της μειωμένης αιμάτωσης και 
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παρατεταμένης ισχαιμίας, την έλλειψη αγγειώδους δομής και την επακόλουθη φλεγμονή και κάποιες 

φορές οξειδωτικό στρες στην περιοχή που έχει εγκατασταθεί ο μεταμοσχευμένος ιστός  (Menasché  P., 

et al, 2016). Έτσι οι Kawamura M., et al χρησιμοποίησαν τον επίπλου που είναι γνωστός για την 

πλούσια αγγειώδη δομή του και της αγγειογενείς και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές του (Chandra A., et 

al, 2011) και κατασκεύασαν ένα επικάλυμμα το οποίο χρησιμοποίησαν και σε προγούμενο μοντέλο 

χοιριδίου που δεν ήταν τραυματισμένο με αποτέλεσμα την επιβίωση κατά μάκρος των 

μεταμοσχευμένων κυττάρων (Kawamura M., et al, 2013). Τα hiPSCs διαφοροποιήθηκαν σε 

καρδιομυοκύτταρα με επιβεβαιωμένη έκφραση καρδιακής τροπονίνης Τ και μεταφέρθηκαν στα ζώα 4 

εβδομάδες μετά την πρόκληση ΜΙ. Τα ζώα ήταν ανοσοκατεσταλμένα καθόλη τη διάρκεια του 

πειράματος και δημιουργήθηκαν 4 γκρουπ στα 23 διαθέσιμα ζώα όπου 1) έλαβαν τα κύτταρα σε φύλλα 

με επικάλλυμα επίπλου (n=7) 2) έλαβαν μόνο το επικάλλυμα (n=5) 3) έλαβαν μόνο φύλλα κυττάρων 

(n=6) 4) control group (n=5). Πραγματοποιήθηκε μαγνητική τομογραφία στα ζώα στους 1, 2 και 3 μήνες 

μετά τη μεταμόσχευση οσον αφορά τη λειτουργία της καρδιάς. Το EF της αριστερής καρδιάς παρέμεινε 

σταθερό στα control και τα ζώα που έλαβαν μόνο επικάλλυμα αλλά βελτιώθηκε στα ζώα που πήραν 

κύτταρα μόνο και κύτταρα με 

επικάλλυμα κατά 14,4% 13,2% 

και 9,9%, και 15,8% 16% και 

15,3% στους 1,2,3 μήνες 

αντίστοιχα, που δείχνει υπεροχή 

της δεύτερης κατηγορίας σε 

ποσοστό EF καθώς και 

σταθερότητα στο χρόνο. Επίσης ο 

LVEDV και LVESV  εμφανίστηκαν 

στους 3 μήνες χαμηλότεροι στα 

ζώα που έλαβαν κύτταρα μόνο 

και κύτταρα με επικάλλυμα, ενώ 

η δεύτερη μεταβλητή 

παρουσίασε και σημαντική 

διαφορά ανάμεσα στα δυο 

γκρουπ της τάξης του 9,5 ml 

(περισσότερο βελτιωμένη στο 

συνδυαστικό γκρουπ). Η τοπική 

συσταλτικότητα της καρδιάς δεν 

εμφάνισε βελτίωση στα control και τα χοιρίδια που έλαβαν μόνο επικάλλυμα, αλλά στα ζώα που πήραν 

φύλλα κυττάρων βελτιώθηκε σε 3 διακριτές περιοχές, ενώ στο συνδυαστικό γκρουπ ζώων βελτιώθηκε 

σε 6 διακριτές περιοχές. Ακόμα εκτιμήθηκε η επιβίωση των μεταμοσχευμένων κυττάρων και βρεθηκε 

οτι και στα δύο γκρουπ που πήραν κύτταρα ο αριθμός των κυττάρων μειώθηκε μεν, ο ρυθμός μείωσης 

ήταν κατά πολύ μικρότερος στο συνδυαστικό γκρουπ δε: (89% έναντι 61% στον 1 μήνα), (75% έναντι 

42% στους 2 μήνες) και (57% έναντι 25% στους 3 μήνες). Τέλος, η αγγειακή πυκνότητα ήταν κατά πολύ 

μεγαλύτερη στο συνδυαστικό γκρουπ από το γκρουπ που έλαβε μόνο κύτταρα (111 αγγεία/mm2 έναντι 

51/mm2) και η έκφραση καρδιοπροστατευτικών και αγγειογενών παραγόντων όπως οι VEGF, SDF-1, και 

bFGF επικρατούσε και πάλι στο συνδυαστικό γκρουπ, ενώ στους 2 μήνες μετά τη μεταμόσχευση η 

σαρκομερική οργάνωση των ενσωματωμένων καρδιομυοκυττάρων στο συνδυαστικό γκρουπ ήταν 

ξεκάθαρη, γεγονός που υποδυκνύει την επαρκή ωρίμανσή τους. 
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Εικόνα 67. Μαγνητική τομογραφία για την ανάλυση της λειτουργίας της καρδιάς, LVEF (α), LVEDV (b), LVESV (c). a: 

Το LVEF στους 3 μήνες ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στο γκρουπ κυττάρων-επίπλου (SO) από το γκρουπ των 

κυττάρων (S). b: Ο LVEDV στους 3 μήνες στο συνδυαστικό γκρουπ ήταν σημαντικά μικρότερος του control. c: Ο 

LVESV στους 3 μήνες ήταν σημαντικά μικρότερος στα S και SO γκρουπ από το control, αλλά και μεταξύ τους 

παρουσίασαν σημαντική διαφορά. Παρουσιάζονται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των τιμών 

(Kawamura M., et al, 2017). 

 

Δεν υπάρχει ιδιαίτερα μεγάλη βιβλιογραφία στον άνθρωπο όσον αφορά τα εμβρυονικά βλαστικά 

κύτταρα και αυτό οφείλεται κυρίως στα ηθικά διλλήματα που σχετίζονται με τη χρήση τους . Εφαρμογή 

σε άνθρωπο πραγματοποιήθηκε το 2015 (Menasché P., et al, 2015) όταν hESCs διαφοροποιήθηκαν σε 

καρδιομυοκύτταρα που εξέφραζαν τον καρδιακό δείκτη Isl-1+ μέσω του BMP2 και αναστολέα του FGF 

και τοποθέτησαν 4 εκατομμύρια hESC-CMs σε επίθεμα φιμπρίνης που με χειρουργικό τρόπο 

μεταφέρθηκε στον εμφραγματικό ιστό 68χρονης η οποία έπασχε από σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια με 

προηγηθέν ΜΙ και EF 26% καλύπτοντας το επίθεμα που τοποθετήθηκε στο εμφραγματικό επικάρδιο με 

τμήμα περικαρδιακού ιστού. Η ανοσοκαταστολή της ασθενούς σταμάτησε μετά από 2 μήνες και κατά 

την διάρκεια των 3 μηνών μετά την μεταμόσχευση δεν παρατηρήθηκαν επιπλοκές που οφειλόταν στη 

θεραπεία όπως όγκοι, απόρριψη του μοσχεύματος ή κοιλιακές ταχυκαρδίες. Το κλάσμα εξώθησης 

βελτιώθηκε από ανεβαίνοντας στο 36% και οι όγκοι LVEDV και LVESV  μειώθηκαν από τα 161 στα 134 

mL για τον πρώτο και από τα 117 στα 84 mL για το δεύτερο. Στο τεστ του εξάλεπτου περπατήματος η 

ασθενής ανέβηκε από τα 350 στα 467 m και η περιοχή τους εμφραγματικού ιστού που ήταν ακινητική, 

αν και δεν εμφάνισε νέο μυικό ιστό, μετατράπηκε σε υποκινητική. 

Οι Menasché P., et al, 2018 μεταμόσχευσαν 8,2 εκατομμύρια καρδιαγγειακά προγονικά κύτταρα 

προερχόμενα απο hESCs σε 6 ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς με σοβαρή ισχαιμική δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας και προηγηθέν ΜΙ, όπως και EF 26%. Tα κύτταρα μεταμοσχεύθηκαν μέσω bypass με 

επίθεμα φιμπρίνης στο επικάρδιο στον εμφραγματικό ιστό ακολουθώντας την πρηγούμενη μελέτη 

όπου τα κύτταρα καλυπτόταν από τμήμα του περικαρδίου και στον 1 χρόνο μετά τη μεταμόσχευση δεν 

ανιχνεύθηκαν όγκοι (μέσω τομογραφίας) και αρρυθμίες (μέσω εμφυτευόμενου απινιδωτή) ή 

ανοσολογική αντίδραση (ανίχνευση αντισωμάτων στο δέκτη). Ένας ασθενής πέθανε σύντομά μετά τη 

θεραπεία για λόγους που δεν είχαν σχέση με τη θεραπεία και ένας εμφάνισε κοιλιακή ταχυκαρδία που 

δεν επέμεινε, ενώ ακόμα ένας πέθανε από καρδιακή ανεπάρκεια στους 22 μήνες. Οι ασθενείς στον 2 

χρόνο εμφάνισαν βελτίωση στο 6λεπτο τεστ περπατήματος κατά 23,5 m και το μέσο κλάσμα εξώθησης 

της αριστερής κοιλίας αυξήθηκε από το 26% στη βάση του πειράματος στο 39,5% αν και η αύξηση 

συγκρινόμενη με το χρόνο δε θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική, ενώ το σκορ της κινητικότητας του 

τοιχώματος βελτιώθηκε καθώς έπεσε από το 4,2 στο 2,5 στην εκτίμηση του 1ος χρόνου.  
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Εικόνα 67. O 

ηχοκαρδιογραφικός χάρτης 

των 17 τμημάτων της 

αριστερής κοιλίας σχετικά 

με την κινητικότητα του 

τοιχώματος προς το χρόνο. 

Το σκορ για κάθε ασθενή 

υπολογίστικε από τις μέσες 

τιμές του σκορ προς τον 

αριθμό των τμημάτων από 

τα οποία προέκυψαν αυτά 

τα σκορ (όσο χαμηλοτερο 

τόσο καλύτερα). Οι κάθετες 

μπάρες αντιπροσωπεύουν 

το σκορ (Menasché P., et al, 

2018). 

 

Οι πιο πρόσφατες προσεγγίσεις στην προσπάθεια για αποκατάσταση του καρδιομυικού ιστού 

περιλαμβάνουν την μεταμόσχευση συνδυασμού κυττάρων που επιδεικνύουν συνεργιστικές 

αλληλεπιδράσεις στην καρδιά (Monsanto M., et al, 2020). Εξερευνώντας το πεδίο αυτό της θεραπείας 

‘επόμενης γενιάς’, καλλιεργώντας ταυτόχρονα MSCs, EPCs και c-kit+ CICs (καρδιακά ενδιάμεσα 

κύτταρα) οδηγήθηκαν σε 3D κατασκευές ελεύθερες ικριωμάτων, οι οποίες βελτιστοποιούν την 

αλληλεπίδραση μεταξύ των κυττάρων, μειώνουν στο ελάχιστο τις απώλειες κυττάρων καθώς και 

επιτρέπουν τη ρύθμιση του μεγέθους των κατασκευών που θα μεταμοσχευθούν και του ποσοστού του 

κάθε κυτταρικού τύπου που συμμετέχει και ονομάζονται CardioClusters. Όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως, οι καλλιέργειες κυττάρων σε μονοστοιβάδες παρότι βολικές και κυρίαρχες μέχρι τώρα, 

μπορεί λόγω χωρικής έλλειψης να οδηγήσουν τα κύτταρα σε αλλαγή της μορφολογίας τους, θέτοντας 

επισφαλή τον πολλαπλασιαμό, την επιβίωση, την ικανότητα διαφοροποίησής τους και το μεταγραφικό 

πρότυπό τους (Kim T., et al, 2018, Gupta N., et al, 2016). Αντίθετα η διαφοροποίηση στις 3D 

καλλιέργειες επιτρέπει μέσω της μίμισης του φυσικού περιβάλλοντος των κυττάρων να αναπτυχθούν 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους καθώς και να διατηρήσουν τα κύτταρα ένα μεταγράφωμα που είναι πιο 

κοντά σε αυτό του ενδογενούς οργανισμού στον οποίο μεταφέρονται, κατι που δεν είναι εφικτό στις 2D 

(Huh D., et al, 2011). Τα CardioClusters δρέπουν τα οφέλη τριών κυτταρικών τύπων. Τα MSCs κατέχουν 

κυρίως υποστηρικτικό ρόλο μέσω και της έκρισης παρακρινών παραγόντων που ενεργοποιούν τα 

ενδογενή καρδιακά κύτταρα, προάγουν την αγγειογένεση, προστατεύουν τα καρδιομυοκύτταρα και 

μειώνουν το μέγεθος τους εμφραγματικού ιστού. Τα ΕPCs προάγουν με παρακρινή τρόπο την 

αγγειογένεση και τα βλαστικά καρδιακά κύτταρα τα οποία διεσπαρμένα μέσα στα CardioClusters 

υποστηρίζουν την μυική ομοιόσταση και ευθύνονται για την απόκριση στον τραυματισμό και την 

αναδιαμόρφωση της καρδιάς. Δημιουργούνται σε δύο στάδια, εκ των οποίων στο πρώτο δημιουργείται 

ένας πυρήνας από μεσεγχυματικά και καρδιακά κύτταρα και μετά από 24 ώρες προστίθενται τα 

επιθηλιακά κύτταρα για να καλύψουν εξωτερικά το CardioCluster. Η εξωτερική στοιβάδα παρέχει 

αντίσταση στο οξειδωτικό στρες στις αντίξοες συνθήκες του περιβάλλοντος τους μυοκαρδίου. Τα 

CardioClusters βρέθηκε οτι εκφράζουν σε καλλιέργειες τον προστατευτικό παράγοντα SDF-1, τους 
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αντιαποπτωτικούς και αντιφλεγμονώδεις παράγοντες IGF και IL-6 καθώς και τον HGF που συμβάλλει 

στην ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμό των κυττάρων και βέβαια στην αναγέννηση των ιστών, και 

μάλιστα σε μεγαλύτερο ποσοστό από τους γονεικούς πλυθησμούς, γεγονός που υπογραμμίζει τις 

παρακρινείς ιδιότητές τους στην υποβοήθηση της αναγέννησης της καρδιάς. Στο πείραμα που 

διενέργησε η προαναφερθείσα ομάδα (Monsanto M., et al, 2020) προσπάθησαν να συγκρίνουν 

ουσιαστικά τις διαφορές μεταξύ ζώων στα οποία οι τρεις προαναφερθείσες κατηγορίες κυττάρων 

σχημάτιζαν προηγουμένως CardioClusters και σε ζώα στα οποία τα κύτταρα μεταφέρονταν σε μορφή 

εναιωρήματος. Έτσι μεταμόσχευσαν με ΜΙ μοντέλο ποντικού ξενογενή κύτταρα απομονωμένα από 

άνθρωπο και συνέκριναν ομάδες που είτε έλαβαν MSCs, EPCs και cCICs σε μορφή εναιωρήματος (n=7), 

είτε σε CardioCluster (n=7), είτε που πήραν placebo (n=8) 4 εβδομάδες έπειτα από την μεταμόσχευση. 

Το κλάσμα εξώθησης έδειξε βελτίωση ήδη από την 4η εβδομάδα στα CardioClusters η οποία 

διατηρήθηκε μεχρι και την 20η  εβδομάδα (τέλος παρατήρησης), ενώ στο γκρουπ  του εναιωρήματος η 

πρώτη σημαντική βελτίωση εμφανίστηκε την 12η εβδομάδα και διατηρήθηκε μέχρι την 20η. Η συνολική 

εικόνα του EF έδειξε αύξηση κατά 45% στα CardioClusters, αλλά  αντίστοιχη μείωση 5% και 46% στα 

ζώα που έλαβαν εναιώρημα και placebo. Όσον αφορά την αναδιαμόρφωση της καρδιάς, τα 

CardioClusters εμφάνισαν μειωμένη διάμετρο στην αριστερή κοιλία τόσο στη συστολή όσο και στη 

διαστολή και οι LVEDV και LVESV ήταν περισσότερο μειωμένοι σε όλες τις εβδομάδες πέραν της 

πρώτης με τη διαφορά να αυξάνεται έως την 20η στα CardioClusters σε σχέση με το εναιώρημα, 

φτάνοντας την 20η εβδομάδα διαφορά τουλάχιστον 30ml στον πρώτο όγκο και τουλάχιστον 25 ml στο 

δεύτερο. Ο καρδιακός ρυθμός ήταν παρόμοιος στα γκρουπ, η πυκνότητα του τοιχώματος ξεχώρισε ήδη 

από την 8η εβδομάδα στα CardioClusters σε σχέση με το εναιώρημα που η τιμή παρέμεινε πολύ κοντά 

στο placebo, φτάνοντας στις 10 εβδομάδες μια διαφορά 2mm μεταξύ των πολυκυτταρικών γκρουπ και 

η ινώδης περιοχή ήταν σημαντικά μικρότερη στις 20 εβδομάδες στα CardioClusters (38,4%) σε σχέση με 

τα ζώα που έλαβαν εναιώρημα (55,3%), αν και τα τελικά μεγέθη του εμφραγματικού ιστού δεν 

παρουσίασαν σημαντικές διαφορές στα διάφορα γκρουπ. Τα CardioClusters ήταν εμφανώς ορατά μέσω 

φθορισμού στο μυοκάρδιο στις 1,4,12 και 20 εβδομάδες, ενώ τα αποτελέσματα έδειξαν αυξημένη 

αγγειώδη πυκνότητα στις 20 εβδομάδες όσον αφορά τα CardioClusters κατά 62% και 83% αντίστοιχα 

έναντι του εναιωρήματος και των placebo στην εμφραγματική περιοχή, ενώ στα όριά της τα ζώα με τα 

πολυκυτταρικά γκρουπ έτειναν να αυξηθούν σε σχέση με τα placebo αλλά όχι σημαντικά και στις 

απομακρυσμένες περιοχές δε παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές. Η υπερτροφική αναδιαμόρφωση 

των καρδιομυοκυττάρων έπειτα από τραυματισμό είναι έκδηλη από το γεγονός ότι στις 20 εβδομάδες 

όλα τα ζώα που πήραν πολυκυτταρικά γκρουπ διατήρησαν το μέγεθος των καρδιομυοκυττάρων τους 

στην εμφραγματική περιοχή σε σχέση με τα ζώα του placebo, ενώ στα όριά της και στις 

απομακρυσμένες περιοχές τα καρδιομυοκύτταρα των CardioClusters ήταν μικρότερα από τα αντίστοιχα 

του εναιωρήματος, φτάνοντας σε μέγεθος στις απομακρυσμένες περιοχές το μέγεθος 

καρδιομυοκυττάρων ζώων που δεν είχαν υποστεί ΜΙ. Συνολικά, μια απόλυτη υπεροχή των 

CardioClusters τόσο στις λειτουργικές παραμέτρους όσο και τις δομικές στην αναδιαμόρφωση της 

καρδιάς έπειτα από ΜΙ. 
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Εικόνα 68. Τα CardioClusters 

προστατεύουν απέναντι σε 

οξειδωτική ζημιά. a, b: Απόπτωση 

αποτυπωμένη με Annexin V (a) 

και νέκρωση αποτυπωμένη με 

Sytox Blue (b). Απεικονίζονται οι 

μέσες τιμές και η τυπική 

απόκλιση.  c, d: Εικόνες 

απομονωμένων κυττάρων (c) και 

CardioClusters (d) 4 ώρες μετά 

την επεξεργασία με H2O2. Τα 

διαφανή βέλη δείχνουν τα υγιή 

κύτταρα και τα μαύρα βέλη 

αντιπρωσοπεύουν κύτταρα που 

έχουν αποκολληθεί από την 

επιφάνεια της καλλιέργειας, κατά 

πάσα πιθανότητα βιώνοντας 

κυτταρικό θάνατο (Monsanto M., 

et al, 2020). 
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Εικόνα 69. Λειτουργικές και δομικές μεταβολές από τη βάση του πειράματος έως 20η εβδομάδα στα γκρουπ των 

κυττάρων: γκρουπ φυσιολογικών ζώων (μπλε), CardioCluster γκρουπ (πράσινο), συνδυαστικό γκρουπ όπου κάθε 

κατηγορία κυττάρου μεταφέρεται ξεχωριστά (μωβ), control γκρουπ (κόκκινο). Α: FS και Β: EF, το CardioCluster 

απέκτησε σημαντική στατιστική διαφορά από το συνδυαστικό γκρουπ από την ε βδομάδα 4 ως την 20η. C: Σχετικά 

με την πάχυνση του πρόσθιου τοιχώματος, το CardioCluster απέκτησε σημαντική στατιστική διαφορά από το 

συνδυαστικό γκρουπ από τη βδομάδα 16 ως την 20. D: Η απόλυτη διαφορά στο EF ήταν θετική μόνο στο 

CardioCluster. Ε-F: Ο LVESV και ο LVEDV αντίστοιχα, εμφανίστηκε μικρότερος στο CardioCluster από την εβδομάδα 

1 ως το τέλος του πειράματος, αν και δεν έλαβε στατιστική σημαντικότητα. G: Το κλάσμα του βάρους της καρδιάς 

προς το οστό της κνήμης ήταν μικρότερο στο CardioCluster από το συνδυαστικό γκρουπ, όπως και το ποσοστό της 

ινώδους περιοχής (Η) την 20η εβδομάδα, χωρίς οι τιμές να λαμβάνουν στατιστική σημαντικότητα παρά μόνο 

μεταξύ φυσιολογικών ζώων και συνδυαστικού γκρουπ (G) και CardioCluster και control (Η). Ι-L: Αναπαράσταση  

της εμφραγματικής περιοχής (κόκκινο για τον λειτουργικό ιστό και μπλε για το κολλαγόνο)(Monsanto M., et al, 

2020). 

Τελευταίες κατηγορίες κυττάρων που δοκιμάστηκαν στην αναγέννηση του μυοκαρδίου τα ESCs και τα 

iPSCs, κλωνογενή, πολυδύναμα και με ικανότητα αυτο-αναγέννησης, είναι ικανά να συνεισφέρουν και 

στις 3 βλαστικές στοιβάδες και να οδηγήσουν το μυοκάρδιο σε δομική και λειτουργική βελτίωση μετά 

από έμφραγμα του μυοκαρδίου. Η δράση τους διενεργείται είτε μεσω διαφοροποίησης σε 

καρδιομυοκύτταρα είτε μέσω παρακρινούς φαινομένου με την έκκριση κυτοκινών και αυξητικών 

παραγόντων. Έτσι τα ευεργετικά τους αποτελέσματα μπορεί να είναι εμφανή και σε απομακρυσμένες 

περιοχές απο το σημείο μεταμόσχευσης. Η βελτίωση της αγγειώδους δομής και η δημιουργία ζωντανού 

ιστού παράλληλα με τη μείωση του εμφραγματικού οδηγεί σε αύξηση της ελαστικότητας, της 

συστολικής λειτουργίας και της κινητικότητας του μυοκαρδίου και σε πάχυνση του εμπρόσθιου 

τοιχώματος της καρδιάς. Εν συνεχεία αυξάνεται η λειτουργικότητα της καρδιάς με την αύξηση του 

κλάσματος εξώθησης αλλά και μειώνεται ο ινώδης ιστός και το κολλαγονικό περιεχόμενο του 

εμφραγματικού ιστού. Η αναδιαμόρφωση της καρδιάς αναστέλλεται με τη μείωση των διαστάσεών της 

(LVESV-LVDEV) και η υπερτροφία σταματά την πρόοδό της που αντικατοπτρίζεται στο μέγεθος των 

μυοκαρδιακών κυττάρων. Παράλληλα ανιχνεύονται στο περιβάλλον της μεταμόσχευσης παρακρινείς 

παράγοντες που οδηγούν στην καρδιοπροστασία, την αγγειογένεση, έχουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες 

και βοηθούν στη ενεργοποίηση τοου ενδογενούς πληθυσμού και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

αυτών, όπως οι VEGF, IGF-1, FGF, HGF και SDF-1. Από την άλλη μεριά ενώ φαίνεται οτι στις 

περισσότερες μελέτες υπάρχει ηλεκτρομηχανική αλληλεπίδραση και συζευξη 1-1 των κυττάρων του 

μοσχεύματος και των ενδογενών κυττάρων, ανιχνεύονται παράλληλα αρρυθμίες πρόωρες είτε και 

παρατεταμένες και κοιλιακές ταχυκαρδίες. Αυτές φαίνεται να αυξάνονται όσο πηγαίνουμε σε 
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μεγαλύτερο μέγεθος καρδιάς και μικρότερο καρδιακό ρυθμό και έχουν συνδεθεί με την ανωριμότητα 

των μεταμοσχευθέντων κυττάρων, η οποία μπορεί να δημιουργήσει βρόγχους ηλεκτρικής φύσης κατά 

την πόλωση και εκπόλωση στη μεταφορά του ερεθίσματος σε μεγάλες αποστάσεις, ενώ ένας μεγάλος 

καρδιακός ρυθμός μπορεί να αποτρέψει τη δημιουργία αυτών των βρόγχων. Επίσης έχουν δοκιμαστεί 

μέθοδοι για την μεταφορά των κυττάρων στους δέκτες άλλοι πέρα από την κλασσική μέθοδο ενέσεως. 

Οι τεχνικές αυτές σκοπεύουν στην κατακράτηση μεγαλύτερου αριθμού κυττάρων από το δέκτη και τον 

ευκολότερο πολλαπλασιασμό και απόκτηση κυττάρων προς μεταμόσχευση όπως τα φύλλα κυττάρων. 

Σημαντική είναι η διατήρηση της ποιότητας και της καθαρότητας των κυττάρων, ειδικά στα iPSCs στα 

οποία οποιοσδήποτε μη διαφοροποιημένος προς καρδιομυοκύτταρα φαινότυπος μπορεί να είναι 

επισφαλής, αλλίως μπορεί να οδηγηθούμε σε αρρυθμίες είτε όγκους στον δέκτη, αλλά και η έκθεση 

εξίσου όλων των κυττάρων στο θρεπτικό μέσο και τα συστατικά του όπως προσπαθούν να επιτύχουν οι 

2D καλλιέργειες. Ακόμα οι υδρογέλες επιτρέπουν τη ρύθμιση της σύστασής τους έτσι ώστε μηχανικά να 

είναι κοντά στη σύσταση του καρδιομυικού περιβάλλοντος ως προς τη σκληρότητα, ενώ ο επίπλους 

είναι ιδανικός για την αποφυγή φλεγμονών όσο και της ανοσολογικής απόκρισης που μπορεί να 

προκληθεί από την αποδόμηση τεχνητών ικριωμάτων, αλλά και τη διατήρηση της αιμάτωσης στο 

σημείο της μεταμόσχευσης. Τα ικριώματα στο σύνολό τους προσπαθούν να επιτύχουν ένα φιλικό προς 

τα μεταμοσχευμένα κύτταρα αλλά και προς το δέκτη περιβάλλον, χωρίς στρεσογόνους παράγοντες στο 

οποίο θα είναι εύκολη η παροχή ορμονών και αυξητικών παραγόντων και στο οποίο τα 

μεταμοσχευμένα κύτταρα θα μπορούν να αλληλεπιδράσουν άνετα με το περιβάλλον τους, ώστε να 

διευκολύνεται η επιβίωση και ο πολλαπλασιασμός τους. Τέλος με τις τεχνικές επόμενης γενιάς, γίνεται 

συνδυασμός EPCs, MSCs και CICs για την εκμετάλευση των ιδιοτήτων και των τριών κατηγοριών 

κυττάρων με το σχηματισμό σφαιρικών δομών, οι οποίες φαίνεται να συνεισφέρουν στους δέκτες τους 

σε ακόμα πιο ακραία βελτίωση της δομικής και λειτουργικής κατάστασής τους, όπως και 

αποκατάσταση της ποιότητας ζωής τους. 

 

 

 

 

3. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ξανακοιτώντας τις τεχνικές που περιλαμβάνουν κυτταρικούς τύπους που κατέχουμε για την 

αναγέννηση του μυοκαρδίου, έξι είναι οι κύριες κατηγορίες κυττάρων που φαίνονται ικανές να 

βελτιώσουν τη σύσταση του μυοκαρδίου (SKMS, BMNCs, MSCs, CSCs/CDCs, CD133+/CD34+, ESCs/iPSCs), 

καθώς και συνδυασμοί τους. Οι περισσότερες από αυτές το κατορθώνουν με μερική συγχώνευση στον 

καρδιομυικό ιστό του δέκτη είτε μέσω παρακρινούς φαινομένου κατά το οποίο ενεργοποείται και ο 

ενδογενής βλαστικός καρδιομυικός πληθυσμός της καρδιάς, αλλά στα ESCs/ iPSCs και τα CSCs/CDCs 

έχουμε και διαφοροποίηση των μεταφερόμενων κυττάρων σε ώριμα καρδιομυοκύτταρα. Όλες οι 

κατηγορίες οδηγούν σε μείωση του εμφραγματικού, ινώδους ιστού και του κολλαγονικού 

περιεχομένου του με ταυτόχρονη δημιουργία νέου, λειτουργικού μυοκαρδιακού ιστού, και μέσω 

αγγειογένεσης σε αύξηση της τοπικής αιμάτωσης και παράλληλα την μετατροπή του ακινητικού ή 

υποκινητικού ιστού σε δυσκινητικό ή ακόμα και την αποκατάσταση της κινητικότητάς του. Η πάχυνση 

του εμπρόσθιου τοιχώματος της αριστερής κοιλίας αυξάνεται, η ελαστικότητα του μυοκαρδίου 
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αυξάνεται, όπως και η συστολική λειτουργία του και η υπετροφία που οδηγεί σε αύξηση του μεγέθους 

των κυττάρων αναστέλλεται. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι δομικές αλλαγές αυτές μεταφράζονται 

σε λειτουργική βελτίωση (αύξηση του κλάσματος εξώθησης ή του μήκους της τελοδιαστολικής 

διαμέτρου στο τέλος της συστολής) είτε σε περιορισμό των διαστάσεων της αριστερής κοιλίας 

(τελοδιαστολικός όγκος, τελοσυστολικός όγκος) εκτός από την κατηγορία των CD133+/CD34+. H 

απόπτωση αναστέλλεται, η καρδιοπροστασία είναι εφικτή και η ζωή των ασθενών ανακάμπτει 

ποιοτικά. Αυτό δυστυχώς δε σημαίνει οτι έχουμε τελειοποιήσει τις τεχνικές αυτές, οτι η προσπάθεια 

μέσω βλαστικών κυττάρων να αποκαταστήσουμε το μυοκάρδιο αποτελεί πανάκεια, ή οτι η κλινική 

πράξη έχει γίνει ρουτίνα. Μάλιστα όταν ξεκίνησαν οι μεταμοσχεύσεις των κυττάρων αυτών, ο 

ορίζοντας της εφαρμογής των βλαστικών κυττάρων στο καρδιακό περιβάλλον φάνταζε αρκετά πιο 

ρόδινος. Πολλές φορές στα αποτελέσματα των μελετών συμπεριλήφθηκε δημιουργία έκτοπων ιστών 

(αν και στο σύνολο η μεταφορά των κυττάρων είναι ασφαλής με τα κατάλληλα μέτρα), είτε αρνητικές 

επιδράσεις των κυττάρων μετά από κάποιο καιρό με διάφορες κλινικές μορφές όπως  επανεμφάνιση 

του εμφράγματος, αρρυθμίες, κοιλιακές ταχυκαρδίες, προβλήματα στο αναπνευστικό ή το 

κυκλοφορικό σύστημα, ανάγκη επιστροφής στο νοσοκομείο ή ακόμα και θάνατος που πολλές φορές 

αποδώθηκαν στη μεταφορά των κυττάρων. Ένα από τις πιο αξιοσημείωτα και ενδιαφέροντα από αυτά 

τα προβλήματα, οι αρρυθμίες, σχετίστηκαν με την αύξηση του μεγέθους της καρδιάς και τη μείωση του 

καρδιακού ρυθμού και συναντήθηκαν κυρίως σε κυττταρικούς τύπους όπως οι SKMS και τα ESCs/iPSCs. 

Παράλληλα, κυρίως την τελευταία δεκαετία έγινε προσπάθεια μεταφοράς των κυττάρων 

ενσωματωμένα σε βιοϋλικά-ικριώματα όπως τα φύλλα κυττάρων, οι υδρογέλες, οι 2D κατασκευές ή ο 

επίπλους προκειμένου να αντιμετωπιστούν εγγενή προβλήματα της μεταφοράς κυττάρων όσο και των 

ίδιων των κυττάρων, όπως η αλληλεπίδραση με το περιβάλλον τους, το μηχανικό στρες που δέχονται, 

οι παράγοντες απόπτωσης και κυτταρικού θανάτου του περιβάλλοντος μεταφοράς τους, η αδυναμία 

ενσωμάτωσης και μακρόχρονης επιβίωσής τους, η ελλιπής αιμάτωση του μυοκαρδίου. Τα προβλήματα 

αυτά ήταν λογικό να προκύψουν δεδομένων των πρωτοποριακών ιδεών, της πληθώρας σηματοδοτικών 

μονοπατιών και μορίων που υφίστανται στον καρδιομυικό ιστό, και της μέχρι τώρα περιορισμένης 

τουλάχιστον κλινικής πράξης. Ο σκεπτικισμός και η εμπεριστατωμένη κριτική είναι ζητούμενα, ειδικά 

με τα ηθικά ζητήματα που έχουν διατυπωθεί για τον χειρισμό κυττάρων όπως τα ΕSCs, παρόλη την 

προσφορά τους στην κατάδειξη των μηχανισμών λειτουργίας του οργανισμού. Μελλοντικά, πολλά 

είναι τα ζητήματα που αναμένουν διελεύκανση ή τελειοποίηση στο πεδίο. Αρχικά ποιες είναι οι 

κατηγορίες κυττάρων από αυτές που θα μπορούσαν να συνδυαστούν για το καλύτερο συνεργιστικό 

αποτέλεσμα και ποιες είναι οι ανάλογες δοσολογίες που πρέπει να χρησιμοποιηθούν. Έπειτα, ποιος 

είναι ο βέλτιστος τρόπος μεταφοράς των κυττάρων στο καρδιομυικό περιβάλλον, ώστε να μην 

προκληθούν παραιτέρω τραυματισμοί στο μυοκάρδιο και να ενσωματωθούν-διαμοιραστούν τα 

κύτταρα, αλλά και ο χρόνος μετά το εμφραγματικό επεισόδειο για τη μεταμόσχευση (πολλαπλές 

μεταφορές σε βάθος χρόνου;). Εν συνεχεία, θα μπορούσαν ίσως τα μεταφερόμενα κύτταρα να 

συνδυαστούν με ήπια φαρμακευτικά σκευάσματα που θα τα βοηθήσουν στην ενσωμάτωση, την 

αλληλεπίδραση ή ίσως την παρατεταμένη επιβίωσή τους στο μυοκαρδιακό περιβάλον. Αναγκαίος 

κρίνεται ο προσδιορισμός ενός παγκόσμιου μοντέλου με το κατάλληλο μυοκαρδιακό περιβάλλον που 

θα υποστηρίζει τις δοκιμές έτσι ώστε να μην υπάρχει πληθώρα αντιφατικών αποτελεσμάτων στο 

εξελικτικό φάσμα των ζωικών μοντέλων αλλά και ένα πιο αντικειμενικό στατιστικό εργαλείο που θα 

ανιχνεύει τις αλλαγές στο μυοκαρδιακό περιβάλλον και θα δίνει αξία στις βελτιωτικές επιδράσεις των 

μεταμοσχευθέντων κυττάρων. Στον αιώνα της βιοπληροφορικής έχει ξεκινήσει ήδη η κατάταξη και ο 

διαχωρισμός των υποψήφιων κυττάρων ανάλογα με τους μοριακούς δείκτες που φέρουν και οι οποίοι 
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αναμένεται να επηρεάσουν τη λειτουργική κατάσταση της καρδιάς του δέκτη, ενώ προσμετρώνται στις 

μεταμοσχεύσεις και οι παράγοντες επικινδυνότητας που αποδίδονται στα κύτταρα του δότη αλλά και 

στο δέκτη, όπως η ηλικία, το κάπνισμα και άλλοι. Τέλος τα νέα εργαλεία διαχείρισης της γενωμικής 

ταυτότητας όπως το CRISPR-Cas9, επιτρέπουν την καλύτερη αντιστοίχιση δότη δέκτη σε γενωμικό 

επίπεδο και δίνουν νέα δύναμη ειδικά στα κύτταρα αλλογενούς προελεύσεως, τα οποία συνεισφέρουν 

στην αποφευγή χρόνου, κόπου και επικινδυνότητας στις μεταμοσχεύσεις, προκειμένου να 

αποφευχθούν ανοσολογικές και φλεγμονώδεις αντιδράσεις. 

 

3. CONCLUSION 

Looking back at the techniques concerning cell types that have been used for myocardial regeneration, 

six are the main categories of cells that appear to be able to improve the myocardial composition (SKMS, 

BMNCs, MSCs, CSCs/CDCs, CD133+/CD34+, ESCs/iPSCs), as well as their combination. Most of them 

achieve this by partial fusion into the myocardial tissue of the recipient or through paracrine effects in 

which the endogenous cardiac stem cell population of the heart is activate, but in ESCs / iPSCs and CSCs 

/ CDCs we also have differentiation of transferred cells into mature cardiomyocytes. All categories lead 

to a reduction in infarcted tissue, fibrous tissue and its collagen content while creating new, functional 

myocardial tissue, and through angiogenesis to increase of local perfusion and at the same time the 

conversion of immobile or akinetic tissue into dyskinetic or even the restoration of its mobility. 

Thickening of the anterior wall of the left ventricle increases, the elasticity of the myocardium increases, 

as does its systolic function, and hypertrophy, leading to an increase in cell size, is inhibited. In most 

cases these structural changes translate into functional improvement (increase in ejection fraction or 

length of end-diastolic diameter at the end of contraction-fractional shortening) or reduction in left 

ventricular size (end-diastolic volume, end-systolic volume) other than CD133+/CD34+. Apoptosis is 

inhibited, cardioprotection is possible and patients' lives recover qualitatively. Unfortunately, this does 

not mean that we have perfected these techniques, that trying to regenerate myocardium with stem 

cells is a panacea at itself, or that clinical practice has become routine. In fact, when the transplants of 

these cells began, the expectations were much higher than the outcome proved out to be. Many times, 

the results of the studies included the creation of ectopic tissues (although in general the transport of 

cells is safe with appropriate measures), or adverse effects of cells after some time with various clinical 

forms such as recurrence of myocardial infarction, arrhythmias, ventricular tachycardia, respiratory or 

circulatory problems, need to return to hospital or even death often attributed to cell transport. One of 

the most notable and interesting of these problems, arrhythmias, have been associated with increased 

heart size and decreased heart rate and are found mainly in cell types such as SKMS and ESCs / iPSCs. At 

the same time, especially in the last decade, an attempt has been made to transfer cells embedded in 

biomaterials-scaffolds, such as cell sheets, hydrogels, 2D constructions or the omental flap in order to 

address inherent problems of cell transfer or the cells themselves, such as the interaction with their 

environment, mechanical stress, apoptosis and cell death factors of their transport environment, their 

inability to integrate with host tissues and their long-term survival, as well as insufficient myocardial 

perfusion. These problems were logical given the pioneering ideas, the multitude of signaling pathways 

and molecules that exist in the myocardial tissue, and the so far limited clinical practice. Skepticism and 

thorough criticism are in demand, especially with the ethical issues that have been raised about the 

handling of cells such as ESCs, despite their contribution to basic research and regenerative medicine. In 
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the future, there are many issues that await clarification or refinement in this field. First, what are the 

cell categories that could be combined for the best synergistic effect and what are the appropriate 

dosages to use. Next, which is the best way to transfer the cells to the myocardial environment, so as 

not to cause further injuries to the myocardium and to be integrated-divided, but also in what time after 

the infarct episode must the cells be transplanted (multiple transfers over time?). Then, the transferred 

cells could be combined with mild drugs to help them integrate, interact, or perhaps prolong their 

survival in the myocardial environment. It is necessary to identify a global model with the appropriate 

myocardial environment that will support the tests so that there is no multitude of contradictory results 

in the evolutionary range of animal models but also a more objective statistical tool that will detect 

changes in the myocardial environment and give value on the enhancing effects of transplanted cells. In 

the century of bioinformatics, the classification and differentiation of candidate cells according to the 

molecular markers they carry and which are expected to affect the functional state of the recipient's 

heart, has already begun, while during the transplants risk factors attributed to donor cells but also in 

the receiver, such as age, smoking and others are taken into consideration. Finally, new genomic identity 

management tools, such as CRISPR-Cas9, enable better donor-recipient matching at the genomic level 

and give new strength, especially to cells of allogeneic origin, which help to avoid time, effort and risk in 

transplants, in order to avoid and immunological and inflammatory reactions. 
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