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Πρόλογος 
 

 H ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας του αμφιβληστροειδούς αποτελεί την κύρια αιτία μη 

αναστρέψιμης τύφλωσης σε άτομα ηλικίας άνω των 65 ετών στο δυτικό κόσμο. Ο επιπολασμός της 

νόσου αναμένεται να αυξηθεί τα επόμενα χρόνια λόγω της γήρανσης του πληθυσμού παγκοσμίως. 

 

 Μέχρι το 2006 δεν υπήρχε αποτελεσματική θεραπεία για τη νόσο. Σήμερα, για τη νεοαγγειακή 

μορφή της νόσου η θεραπεία εκλογής είναι οι anti-VEGF παράγοντες που πρέπει να 

επαναλαμβάνονται ανά τακτά χρονικά διαστήματα. Η εύρεση νέων, καινοτόμων και μακροχρόνιων 

θεραπειών είναι απαραίτητη για την αντιμετώπιση της νόσου. Η χρήση των βλαστικών κυττάρων 

και της γονιδιακής θεραπείας διαφαίνεται αρκετά ελπιδοφόρα και οι πρώτες κλινικές μελέτες 

τεκμηριώνουν την ασφάλεια αυτών των νέων θεραπειών. 

 

 Η συγκεκριμένη διπλωματική εργασία αποτελεί μια αναδρομική, συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας για την εφαρμογή της αναγεννητικής ιατρικής, τόσο των βλαστικών κυττάρων όσο 

και της γονιδιακής θεραπείας, για την θεραπεία της ηλικιακής εκφύλισης του αμφιβληστροειδούς.  
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1. Εισαγωγή 

 

 

1.1 Ανατομία του οφθαλμού 
 

Ο οφθαλμός αποτελεί ένα όργανο σφαιρικού σχήματος και είναι υπεύθυνος για την 

αίσθηση της όρασης. Βρίσκεται εντός μιας οστέινης κοιλότητας του προσωπικού κρανίου που 

ονομάζεται οφθαλμικός κόγχος. 

Ανατομικά ο οφθαλμικός βολβός χωρίζεται σε 3 στιβάδες: την ινώδη, την αγγειώδη και την 

νευρική. Κάθε μια από αυτές τις στιβάδες έχει διαφορετική δομή και λειτουργία. 

 
 
Α. Ινώδης χιτώνας 
 

Ο ινώδης χιτώνας  είναι η εξωτερική στιβάδα του οφθαλμού και αποτελείται από τον 

σκληρό (sclera) και τον κερατοειδή (cornea) που συνέχονται μεταξύ τους. Η κύρια λειτουργία τους 

είναι να δίνουν σχήμα στον οφθαλμό και να παρέχουν στήριξη στις εσωτερικές δομές του. 

Ο σκληρός αποτελεί το 85% του ινώδους χιτώνα και έχει χρώμα λευκό. Σε αυτόν καταφύονται οι 

οφθαλμοκινητικοί μύες. 

Ο κερατοειδής είναι διαυγής και βρίσκεται στο πρόσθιο τμήμα του οφθαλμού. Οι ακτίνες 

του φωτός που εισέρχονται στον οφθαλμό, υφίστανται διάθλαση στον κερατοειδή. (Εικόνα 1) 

 

 

 

 

 

Εικόνα  1:  Ινώδης χιτώνας του οφθαλμού (ο κερατοειδής με πράσινο χρώμα και ο σκληρός με μπλε).
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 Β. Αγγειώδης χιτώνας 
 
 

O αγγειώδης χιτώνας βρίσκεται εσωτερικά του ινώδους και αποτελείται από τον χοριοειδή, 

το ακτινωτό σώμα και την ίριδα. 

Ο χοριοειδής (choroid) αποτελείται από συνδετικό ιστό και αιμοφόρα αγγεία. Παρέχει 

θρεπτικά συστατικά στις εξωτερικές στιβάδες του αμφιβληστροειδούς. Το ακτινωτό σώμα (ciliary 

body) αποτελείται από 2 μέρη, τον ακτινωτό μυ και τις ακτινοειδείς προσεκβολές. Ο ακτινωτός μυς, 

που αποτελείται από λείες μυικές ίνες, συνδέεται με το φακό μέσω των ακτινοειδών προσεκβολών. 

Το ακτινωτό σώμα διαμορφώνει το σχήμα του φακού και συμβάλλει στην παραγωγή του 

υδατοειδούς υγρού. Η ίριδα (iris) είναι μια κυκλική δομή με μια οπή στο κέντρο, την κόρη.  Η 

σύσπαση των λείων μυικών ινών της ίριδας αλλάζει τη διάμετρο της κόρης. Η ίριδα βρίσκεται 

μεταξύ του κερατοειδούς και του φακού. (Εικόνα 2) 

 

 

 

 

Εικόνα 2 : Ο αγγειώδης χιτώνας (ο χοριοειδής με το κόκκινο, το ακτινωτό σώμα με το κίτρινο και η ίριδα με το 

μοβ χρώμα) 
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Γ.   Νευρικός χιτώνας 

Ο εσωτερικός νευρικός χιτώνας του οφθαλμού αποτελείται από τον αμφιβληστροειδή (retina) ο 

οποίος ανιχνεύει το φωτεινό ερέθισμα.  Ο αμφιβληστροειδής  αποτελείται από 2 στιβάδες: 

 

 Η εξωτερική στιβάδα των κυττάρων του μελαγχρόου επιθηλίου (retinal pigment 

epithelium). Πρόκειται για μια μονή στιβάδα κυττάρων που περιέχουν χρωστική. Βρίσκεται 

μεταξύ του νευροαμφιβληστροειδούς και του χοριοειδή. Το μελάγχρουν επιθήλιο εμποδίζει 

τη σκέδαση του φωτός στους υπόλοιπους ιστούς του οφθαλμού. 

 Η εσωτερική στιβάδα του αμφιβληστροειδούς (neurosensory retina). Σε αυτήν βρίσκονται 

οι φωτοϋποδοχείς (ραβδία και κωνία) που μετατρέπουν την φωτεινή πληροφορία σε 

νευρικό ερέθισμα. (Εικόνα 3) 

 

 

 

Εικόνα 3: Ο νευρικός χιτώνας του οφθαλμού (κίτρινο χρώμα) 

 

Περίπου στο κέντρο του αμφιβληστροειδούς βρίσκεται η ωχρά κηλίδα (macula) η οποία 

έχει αρκετή χρωστική και φαίνεται κιτρινωπή κατά την οφθαλμοσκόπηση. Στο κέντρο της φέρει ένα 

εντύπωμα, το κεντρικό βοθρίο (fovea) όπου η πυκνότητα των φωτοϋποδοχέων είναι μέγιστη. Η 

περιοχή αυτή αντιστοιχεί στο κέντρο της κοντινής όρασης. Στον οπτικό δίσκο (optic disc) 

συγκεντρώνονται όλες οι νευρικές ίνες από τον αμφιβληστροειδή  και σχηματίζουν το οπτικό νεύρο 

(optic nerve) ενώ απουσιάζουν παντελώς οι φωτοϋποδοχείς. (Εικόνα 4) 
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Εικόνα 4: Οφθαλμοσκοπική εικόνα του αμφιβληστροειδούς του ΑΟ. Φαίνεται η περιοχή της ωχράς (macula) 
και του κεντρικού βοθρίου (fovea) που ευθύνονται για την κεντρική όραση. Ο οπτικός δίσκος (Optic disc) 

αποτελείται από νευρικές ίνες και από αυτόν εξορμώνται τα κεντρικά αγγεία του αμφιβληστροειδούς 
(κεντρική αρτηρία και φλέβα). 

 

 
 

1.2  Δομή του Αμφιβληστροειδούς 
 
1.2.1 Το μελάγχρουν επιθήλιο 

 
Το μελάγχρουν επιθήλιο (retinal pigment epithelium, RPE) αποτελείται από μια μονή στιβάδα 

εξειδικευμένων χρωστικοφόρων κυβοειδών κυττάρων εξωδερματικής προέλευσης. Βρίσκεται 

ανάμεσα από τον αγγειώδη χοριοειδή και τον νευροαμφιβληστροειδή.  (Εικόνα 5) 

Εξωτερικά το RPE επικάθεται με στενές συνάψεις πάνω στη μεμβράνη του Bruch (Bruch’s 

membrane) η οποία αποτελείται από κολλαγόνο και ελαστίνη. Εξωτερικά της μεμβράνης του Bruch 

βρίσκονται τα χοριοτριχοειδή (choriocapillaries), μικρού διαμετρήματος αγγεία του χοριοειδούς. 

Εσωτερικά τα κύτταρα του RPE έρχονται σε επαφή με τα έξω τμήματα των φωτοϋποδοχέων 

(photoreceptor outer segments). 

 

Ο ανθρώπινος αμφιβληστροειδής περιέχει περίπου 3.5 X106 κύτταρα του RPE τα οποία μένουν 

σχετικά σταθερά σε αριθμό σε νεαρούς ενήλικες. Μορφολογικά έχουν κυβικό σχήμα, ο πυρήνας 

τους βρίσκεται στη βάση του κυττάρου και περιέχουν κοκκία χρωστικής (μελανίνης) στο 

κυτταρόπλασμά τους. Η παρουσία μελανίνης προσδίδει στα κύτταρα του  RPE καφέ χρώμα. (Εικόνα 

6)  Η κορυφή τους εμφανίζει μικρολάχνες μεγέθους 3-7 μm που διαπλέκονται  με τα εξωτερικά 

τμήματα των φωτοϋποδοχέων. (Εικόνα 7) (Strauss O. 2011) 
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Εικόνα  5:  Τοπογραφία του μελαγχρόου επιθηλίου. 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Καλλιεργημένα ανθρώπινα κύτταρα RPE, μια μονή στιβάδα πολυγωνικών κυττάρων (phase 

microscopy x25) 
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Εικόνα 7:  Μορφολογία  κυττάρου RPE 

 

 

Η πολικότητα των κυττάρων του RPE χαρακτηρίζεται από διακριτές και εξειδικευμένες 

λειτουργίες της κορυφής και της βάσης τους. Τα  κύτταρα του RPE εμφανίζουν διαφορετικές 

πρωτεΐνες στην κορυφή, στην πλάγια επιφάνεια και στη βάση τους.  (Πίνακας 1)  

Στην  κορυφή συναντώνται κυρίως  πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη μεταφορά ιόντων και 

θρεπτικών ουσιών (πχ. Na+/K+ ATPάση, μεταφορείς γλυκόζης GLUT1), δομικές πρωτεΐνες των 

μικρολαχνών και πρωτεΐνες που συμμετέχουν στη φαγοκυττάρωση των εξωτερικών τμημάτων των 

φωτοϋποδοχέων.  

Η πλάγια επιφάνεια φέρει πρωτεΐνες που συμμετέχουν στο σχηματισμό στενών συνδέσεων 

με τα γειτονικά κύτταρα (πχ. Καντερίνες).  

Η βασική πλευρά επίσης διαθέτει πρωτεΐνες πρόσφυσης με τη μεμβράνη του Bruch, 

μεταφορείς γλυκόζης και ιόντων. 

Στο κύτταρο του RPE, εμφανίζεται πολικότητα και στη διάταξη των οργανιδίων. Τα κοκκία 

μελανίνης βρίσκονται εντός του κυτταροπλάσματος της κορυφαίας επιφάνειας. Τα μιτοχόνδρια 

αντιθέτως βρίσκονται στη βασική πλευρά του κυττάρου κοντά στα αγγεία του χοριοειδούς που 

είναι πλούσια σε οξυγόνο. 

Ο έξω αιματοαμφιβληστροειδικός φραγμός δημιουργείται από τα κύτταρα του  RPE, στα 

οποία οι πλευρικές επιφάνειες συνδέονται στενά μεταξύ τους με στενές συνάψεις (tight junctions, 

adherens junctions).  Η στενή αυτή σύνδεση των γειτονικών κυττάρων δημιουργεί ένα φραγμό και 

ελέγχει τη διάχυση ουσιών στον χώρο μεταξύ των κυττάρων. (Εικόνα 8) 
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Πίνακας 1: Βασικές διαμεμβρανικές πρωτεΐνες των κυττάρων του μελαγχρόου επιθηλίου 

 

 

 

 

Εικόνα 8: Ανοσοφθορισμός κυττάρων RPE βοοειδούς. Χρώση με αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης ΖΟ-1, μιας 

πρωτεΐνης που σχετίζεται με τις στενές συνάψεις  ή τις ζώνες αποκλεισμού. Αναδεικνύεται το πολυγωνικό 

σχήμα και οι στενές συνάψεις μεταξύ των κυττάρων του RPE. 
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Οι  βασικές λειτουργίες του μελαγχρόου επιθηλίου είναι οι εξής:  

 

 

Εικόνα 9: Λειτουργίες του μελαγχρόου επιθηλίου 

 

 Φαγοκυττάρωση των εξωτερικών τμημάτων των φωτοϋποδοχέων / Ανανέωση 

φωτοϋποδοχέων. 

 Απορρόφηση  του σκεδαζόμενου φωτός και προστασία ιστών από τη βλαπτική δράση του 

φωτός. 

 Μεταφορά  νερού και ιόντων. 

 Απομάκρυνση άχρηστων προϊόντων μεταβολισμού του αμφιβληστροειδούς. 

 Μεταφορά θρεπτικών συστατικών από τα αιμοφόρα αγγεία του χοριοειδούς στον 

αμφιβληστροειδή. 

 Ιδιότητες φραγμού, η στενή σύνδεση των κυττάρων του RPE αποτελεί τον έξω 

αιματοαμφιβληστροειδικό φραγμό.  

 Συμμετοχή στον  κύκλο της όρασης με τη μετατροπή (επαν-ισομερισμός) της trans 

ρετινάλης στη cis μορφή. 
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 Έκκριση ουσιών και αυξητικών παραγόντων βασικών για την ομοιόσταση του 

αμφιβληστροειδούς  όπως fibroblast growth factor (FGF), platelet-derived growth factor 

(PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF). 

 Πρόσφυση του νευροαισθητηριακού αμφιβληστροειδούς στους υποκείμενους ιστούς. 

 Παροχή ανοσολογικής ανοχής (immune privilege of the eye).  Ο αμφιβληστροειδής  είναι 

ένας ιστός  ο οποίος δεν έρχεται σε επαφή με τα κύτταρα του ανοσοποιητικού του αίματος. 

Τα κύτταρα του RPE καταρχήν δημιουργούν ένα  μηχανικό φραγμό μεταξύ του 

νευροαμφιβληστροειδούς και της αιματικής κυκλοφορίας. Επίσης τα κύτταρα του 

μελαγχρόου επιθηλίου επικοινωνούν με το ανοσοποιητικό σύστημα και αποσιωπούν την 

ανοσολογική απόκριση στον υγιή οφθαλμό. Αντιθέτως σε περίπτωση νόσου, εκκρίνουν    

ανοσορρυθμιστικά μόρια όπως  interleukin-8 (IL-8), Complement factor H (CFH)  και 

ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό. (Εικόνα 9) (Strauss O. 2011) 

 

1.2.2 Ο νευροαμφιβληστροειδής 
 

 

 

Εικόνα 10:  Ιστολογική εικόνα του  αμφιβληστροειδούς 

 



 

 

19 

Ο  νευροαμφιβληστροειδής είναι ένας νευρικός ιστός που αποτελείται από 7 διακριτές στιβάδες: 

 

1. Στιβάδα των φωτοϋποδοχέων ( photoreceptor layer) 

2. Έξω πυρηνική στιβάδα (outer nuclear)  

3. Έξω δικτυωτή στιβάδα (outer plexiform) 

4. Έσω πυρηνική στιβάδα (inner nuclear)  

5. Έσω δικτυωτή στιβάδα (inner plexiform) 

6. Στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων (ganglion cell layer) 

7. Στιβάδα  των αμφιβληστροειδικών νευρικών ινών (retinal nerve fiber layer, RNFL) (Εικόνα 

10)  

 

Οι φωτοϋποδοχείς  είναι εξειδικευμένα αισθητικά κύτταρα που ανιχνεύουν το οπτικό ερέθισμα 

υπό τη μορφή φωτονίων  και στη συνέχεια το μετατρέπουν σε νευρικό. Υπάρχουν 2 διαφορετικά 

είδη φωτοϋποδοχέων: τα ραβδία και τα κωνία (Εικόνα 11).  Τα ραβδία έχουν μεγάλη ευαισθησία 

στο φωτεινό ερέθισμα και ευθύνονται για τη νυκτερινή όραση. Αντιθέτως, τα κωνία ευθύνονται για 

την υψηλής ευκρίνειας έγχρωμη όραση.  Υπάρχουν 3 είδη κωνίων που ανιχνεύουν διαφορετικά 

μήκη κύματος του ορατού φωτός: τα S-cones, τα M-cones και τα L-cones ανάλογα με το αν 

ανιχνεύουν μικρά (short), μεσαία (medium) ή μεγάλα (long) μήκη κύματος. (Εικόνα 12) 

 

 

Εικόνα 11:   Δομή ραβδίων και κωνίων 

 

Οι φωτοϋποδοχείς συνάπτονται στη συνέχεια με τα δίπολα κύτταρα στην έξω δικτυωτή 

στιβάδα. Τα ραβδία συνήθως συνάπτονται με ξεχωριστά δίπολα από τα κωνία. 

  Με τη σειρά τους τα δίπολα συνάπτονται με τα γαγγλιακά κύτταρα στην έσω δικτυωτή 

στιβάδα. Οι νευράξονες των γαγγλιακών κυττάρων σχηματίζουν τη στιβάδα των νευρικών ινών και 

κατευθύνονται προς τον οπτικό δίσκο όπου θα σχηματίσουν το οπτικό νεύρο και θα μεταφέρουν το  



 

 

20 

 

 

 

Εικόνα 12: Είδη κωνίων 

 

αισθητικό οπτικό ερέθισμα στον οπτικό φλοιό προς επεξεργασία. 

Στον αμφιβληστροειδή, το οπτικό ερέθισμα ανιχνεύεται από τον φωτοϋποδοχέα και στη 

συνέχεια η πληροφορία μεταφέρεται στο δίπολο και στο γαγγλιακό κύτταρο. Υπάρχουν όμως τα 

οριζόντια και τα αμακρινή κύτταρα που είναι ενδιάμεσοι νευρώνες και ρυθμίζουν τη ροή της 

οπτικής πληροφορίας από τους φωτοϋποδοχείς στα δίπολα και από τα δίπολα στα γαγγλιακά 

αντιστοίχως. (Εικόνα 13) (Hoon M et al, 2014) 

  

 

 

 

Εικόνα 13:  Διαφορετικά είδη κυττάρων του αμφιβληστροειδούς 
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1.3  Εμβρυολογία του οφθαλμού 

 

Ο οφθαλμός αρχίζει να σχηματίζεται περίπου την 3η εβδομάδα  της ενδομήτριας ζωής. ‘Ολοι οι 

ιστοί του οφθαλμού είναι είτε εξωδερμικής είτε μεσοδερμικής προέλευσης. 

 Ο αμφιβληστροειδής, το ακτινωτό σώμα, το οπτικό νεύρο και η ίριδα προέρχονται από το 

νευροεξώδερμα. 

 Ο κρυσταλλοειδής φακός, το επιθήλιο του κερατοειδούς και τα βλέφαρα προέρχονται από 

το επιφανειακό εξώδερμα. 

 Ο σκληρός, τα αιμοφόρα αγγεία, οι οφθαλμοκινητικοί μύες, το υαλοειδές, το στρώμα και το 

ενδοθήλιο του κερατοειδούς προέρχονται από το περιοφθαλμικό μεσέγχυμα. 

 

Το ομοιοτικό γονίδιο Pax6 (homeobox gene Pax6) είναι απαραίτητο για την έναρξη της ανάπτυξης 

του οφθαλμού η οποία ξεκινά με την εγκόλπωση των οπτικών αυλάκων (optic groove). (Εικόνα 14) 

 
 

 
Εικόνα 14: Εμβρυολογική ανάπτυξη του οφθαλμού 

 



 

22 

Κατά τη διάρκεια της 4ης εβδομάδας κύησης, με τη σύγκλιση του νευρικού σωλήνα, οι 

οπτικές αύλακες μετατρέπονται σε οπτικά κυστίδια (optic vesicles) που εμφανίζονται ως 

εξογκώματα εκατέρωθεν του αναπτυσσόμενου πρόσθιου εγκεφάλου. Τα οπτικά κυστίδια έρχονται 

σε επαφή με το επιφανειακό εξώδερμα και το επάγουν προς διαφοροποίηση.  

Εν συνεχεία, τα οπτικά κυστίδια αναδιπλώνονται και σχηματίζουν το οπτικό κύπελλο (optic 

cup) : η εσωτερική στιβάδα σχηματίζει το μελάγχρουν επιθήλιο και η εξωτερική στιβάδα τον 

νευροαμφιβληστροειδή. Καθώς το οπτικό κύπελλο εγκολπώνεται, δημιουργείται το πλακόδιο του 

φακού από μια πάχυνση του επιφανειακού εξωδέρματος και τελικά σχηματίζεται το κυστίδιο του 

φακού κατόπιν του διαχωρισμού του από το επιφανειακό εξώδερμα. (Εικόνες 15,16) 

 

 

Εικόνα 15: Σχηματισμός αμφιβληστροειδούς και φακού 

 

Κατά την εμβρυογένεση, τα κύτταρα της πρόσθιας νευρικής πλάκας που προορίζονται να 

διαφοροποιηθούν προς κύτταρα οφθαλμού εκφράζουν συγκεκριμένους μεταγραφικούς 

παράγοντες (eye field transcription factors, EFTFs). Στα θηλαστικά οι παράγοντες αυτοί είναι 4 και 

περιλαμβάνουν τους Pax6, Rax, Six3 και Lhx2. Αποτελούν ένα ρυθμιστικό δίκτυο που είναι 

απαραίτητο για την ανάπτυξη του οφθαλμού. 

Οι μεταγραφικοί παράγοντες του νευροεξωδέρματος SOX2 και OTX2 ενεργοποιούν την 

έκφραση του Rax στο μελλοντικό πεδίο που θα σχηματιστεί ο οφθαλμός. Ο παράγοντας Rax είναι 

απαραίτητος για την επαγωγή της έκφρασης των EFTFs (Pax6, Rax, Six3 και Lhx2). Επίσης ο 

παράγοντας Lhx2 μπορεί να ρυθμίζει την έκφραση των άλλων 3 παραγόντων. Η αλληλεπίδραση 

αυτών των παραγόντων μεταξύ τους καθορίζει και τους άξονες του οπτικού κυστιδίου. (Εικόνα 17) 
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Εικόνα 16: Ανάπτυξη του εγκεφάλου και των οφθαλμών σε έμβρυο ποντικού. 
(A, D) ημέρα 8.5 δημιουργία του οπτικού κυστιδίου 

(B, E) ημέρα 9.5 εγκόλπωση του οπτικού κυστιδίου και πάχυνση του πλακοδίου του φακού 
(C,F) δημιουργία του οπτικού κυπέλλου και του κυστιδίου του φακού 

 
 

 
 
 
 

 
 

Εικόνα 17: Δίκτυο των μεταγραφικών παραγόντων που καθορίζουν την ανάπτυξη του οφθαλμού. 
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Εικόνα 18: Σηματοδοτικά μονοπάτια καθορίζουν τα όρια του οπτικού κυστιδίου. Το οπτικό κυστίδιο χωρίζεται 
τοπογραφικά στο μελλοντικό μελάγχρουν επιθήλιο (κόκκινο), νευροαμφιβληστροειδή (πράσινο) και στέλεχος 

του οπτικού νεύρου. Το πλακόδιο του φακού εμφανίζεται με μπλε χρώμα. 

 
 
 

Το οπτικό κυστίδιο περιέχει βλαστικά κύτταρα αμφιβληστροειδούς (retinal stem cells, RSCs) 

που θα δώσουν γένεση σε όλα τα κύτταρα του οφθαλμού νευροεξωδερματικής προέλευσης 

(νευροαμφιβληστροειδής, μελάγχρουν επιθήλιο, στέλεχος οπτικού νεύρου). (Εικόνα 18) 

 

Διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια εμπλέκονται στη διαμόρφωση του οπτικού κυστιδίου. 

Κάθε τμήμα του εκφράζει συγκεκριμένους μεταγραφικούς παράγοντες που είναι απαραίτητοι για 

τη διαφοροποίηση σε συγκεκριμένη κυτταρική σειρά. Ο μελλοντικός νευροαμφιβληστροειδής 

εκφράζει την ομοιοτική πρωτεΐνη Vsx2 (homeodomain protein Vsx2), το μελλοντικό μελάγχρουν τον 

μεταγραφικό παράγοντα  Mitf (basic helix-loop-helix transcription factor Mitf) και ο οπτικός μίσχος 

την πρωτεΐνη Pax2 (paired domain protein Pax2).  Ουσιαστικά τα  retinal stem cells μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε κύτταρα νευροαμφιβληστροειδούς, μελαγχρόου επιθηλίου ή οπτικού μίσχου 

όταν λάβουν τον κατάλληλο συνδυασμό σημάτων. 

 

Οι μεταγραφικοί αυτοί παράγοντες των κυττάρων ρυθμίζουν εξωκυττάρια σήματα ώστε να 

γίνει η λειτουργική διαφοροποίηση του οπτικού κυστιδίου. Τα εξωκυττάρια αυτά σήματα 

περιλαμβάνουν τον transforming growth factor-β (TGF-β), τον fibroblast growth factor (FGF), την 

οικογένεια Wnt και Sonic hedgehog (Shh). (Ludwig PE et al 2020, Heavner W and Pevnyl L 2012) 
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Εμβρυογένεση αμφιβληστροειδούς (retinogenesis) 

 

 

Εικόνα 19: Στάδια νευρογένεσης του αμφιβληστροειδούς 

 

 

 Το νευροεπιθήλιο του οπτικού κυστιδίου διαφοροποιείται στο μελάγχρουν επιθήλιο, στο 

επιθήλιο του ακτινωτού σώματος και στους αμφιβληστοειδικούς προγόνους (retinal progenitor 

cells). Κατά την εμβρυική ζωή, σε ένα πρώιμο κύμα διαφοροποίησης, παράγονται πρώιμα 

γαγγλιακά κύτταρα, οριζόντιοι νευρώνες, κωνία και αμακρινή κύτταρα. Μετά τη γέννηση, τα 

προγονικά κύτταρα διαφοροποιούνται κυρίως σε ραβδία, δίπολα κύτταρα και νευρογλοιακούς 

νευρώνες (κύτταρα του Muller). Στον ενήλικο αμφιβληστροειδή, οι νευρώνες πλέον οργανώνονται 

σε 3 διακριτές στιβάδες: των γαγγλιακών κυττάρων (ganglion cell layer,  GCL), την έσω πυρηνική 

(inner nuclear layer, INL) και την έξω πυρηνική (outer nuclear layer, ONL). (Εικόνα 19) 

 

Οι αμφιβληστροειδικοί πρόγονοι νευρικών κυττάρων παραμένουν πλειοδύναμοι 

(multipotent) και σε διαδοχικά στάδια ανάπτυξης, με κάθε κυτταρική διαίρεση, τα προγονικά 

κύτταρα αυτά μπορούν να δώσουν διαφορετικούς απογόνους. Οι αμφιβληστροειδικοί πρόγονοι σε 

κάθε στάδιο αναπτύσσονται κατά προτίμηση σε έναν ή περισσότερους κυτταρικούς τύπους και 

έχουν περιορισμένο δυναμικό αυτοανανέωσης. 

 

Στον αμφιβληστροειδή ενός ενήλικα ανθρώπου έχουν απομονωθεί κοντά στο ακτινωτό 

σώμα κάποια πιθανά προγονικά κύτταρα αλλά η ικανότητά τους να αυτοανανεωθούν και να 

διαφοροποιηθούν σε λειτουργικούς απογόνους παραμένει ασαφής. (Heavner W and Pevnyl L 2012) 
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2. Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας του αμφιβληστροειδούς 

 

Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας του αμφιβληστροειδούς (age-related macular 

degeneration, AMD) είναι η κύρια αιτία μη αναστρέψιμης τύφλωσης σε άτομα ηλικίας άνω των 65 

ετών στο δυτικό κόσμο και η 3η αιτία παγκοσμίως. Ο επιπολασμός της νόσου είναι 170 

εκατομμύρια παγκοσμίως και αναμένεται να αυξηθεί στα 288 εκατομμύρια μέχρι το 2040 λόγω 

γήρανσης του πληθυσμού. Στις ΗΠΑ, ο επιπολασμός της AMD είναι παρόμοιος με όλων συνολικά 

των διηθητικών καρκίνων και υπερδιπλάσιος της νόσου του Alzheimer. Συνεπώς και η επιβάρυνση 

του συστήματος υγείας από τους ασθενείς με AMD είναι μεγάλη. (Pennington KL and DeAngelis MM 

2016) 

 

2.1 Παθοφυσιολογία της AMD 

 

Η AMD είναι μια νευροεκφυλιστική νόσος που προσβάλλει την ωχρά κηλίδα η οποία 

εξυπηρετεί το κέντρο της ευκρινούς όρασης. Η παθοφυσιολογία της νόσου δεν είναι ακόμη πλήρως 

γνωστή. Το βασικό χαρακτηριστικό της AMD είναι τα drusen (druse=πετρώδες οζίδιο) που 

αποτελούν εξωκυττταρικές εναποθέσεις κιτρινωπού υλικού μεταξύ του RPE και της μεμβράνης του 

Bruch.  Το μέγεθος και ο αριθμός των drusen είναι ενδεικτικός της σοβαρότητας της νόσου και του 

κινδύνου εξέλιξης σε πιο προχωρημένα στάδια της νόσου. (Εικόνα 20) 

 

 

Εικόνα 20: Τα drusen βρίσκονται ανάμεσα στο RPE και στη μεμβράνη του Bruch 
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Η σύσταση των drusen είναι κυρίως λιπιδική και πρωτεϊνική. Η σύσταση και η συσσώρευση 

των drusen μοιάζει με αυτή των αθηροσκληρωτικών πλακών. Τα λιπίδια που ανευρίσκονται στα 

drusen προέρχονται κυρίως από το RPE και τους φωτοϋποδοχείς ενώ ελάχιστα προέρχονται από 

την χοριοειδική αιματική κυκλοφορία. Αντιθέτως, οι πρωτεΐνες των  drusen προέρχονται από το 

αίμα των χοριοτριχοειδών. Επιπλέον στα drusen ανευρίσκονται παράγοντες του συμπληρώματος 

(βιτρονεκτίνη, C3), αμυλοειδές, απολιποπρωτεΐνες, χοληστερόλη, ασβέστιο και 

μεταλλοπρωτεϊνάσες στρώματος (matrix metalloproteinase, MMPs). 

Η συσσώρευση των drusen παρεμποδίζει τη σύνδεση του RPE με την αιματική κυκλοφορία 

του χοριοειδούς, οπότε προκαλείται υποξία στον αμφιβληστροειδή. Η υποξία με τη σειρά της 

επάγει την έκφραση του VEGFA (vascular endothelial growth factor A) και άλλων 

προαγγειογενετικών παραγόντων που προάγουν την ανάπτυξη νέων χοριοειδικών αγγείων 

(choroidal neovascularisation, CNV).  Στην ανάπτυξη της AMD, σημαντικό ρόλο παίζουν ακόμη η 

τοπική χρόνια φλεγμονή, η ενεργοποίηση του συμπληρώματος, το οξειδωτικό στρες και η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.  (Εικόνα 21) (Pennington KL and DeAngelis MM 2016) 

 

 

 

Εικόνα 21: Σχηματική απεικόνιση της παθοφυσιολογίας της AMD 
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2.2 Κλινικές Μορφές της AMD  

 

Η AMD κατηγοριοποιείται ανάλογα με τη βαρύτητά της σε πρώιμη, ενδιάμεση και 

προχωρημένη μορφή.  

  Η πρώιμη και η ενδιάμεση μορφή αποτελούν το 90% των περιστατικών με AMD. Η πρώιμη 

μορφή της AMD είναι ήπια, ασυμπτωματική και χαρακτηρίζεται από την παρουσία drusen 

στην περιοχή της ωχράς κηλίδας σε άτομα ηλικίας άνω των 55 ετών.(Εικόνα 22) 

 Στην ενδιάμεση μορφή τα drusen είναι περισσότερα σε μέγεθος και αριθμό ενώ μπορεί να 

συνυπάρχουν και αλλαγές στη χρωστική στην περιοχή της ωχράς. (Εικόνα 23) Συνήθως η 

ενδιάμεση μορφή είναι ασυμπτωματική. Ένα από τα πρώτα συμπτώματα της AMD είναι η 

καθυστερημένη προσαρμογή από φωτοπικές σε σκοτοπικές συνθήκες (delayed dark 

adaptation). Έτσι οι ασθενείς αυτοί  εμφανίζουν δυσκολία όταν από ένα φωτεινό 

περιβάλλον μπουν σε ένα σκοτεινό (πχ είσοδος σε σκοτεινό τούνελ κατά την οδήγηση).  

Επίσης παρουσιάζουν δυσκολίες κατά την ανάγνωση και ευαισθησία σε έντονο φως.   

Η πρώιμη και η ενδιάμεση μορφή αποτελούν ‘ξηρές’ μορφές της νόσου (dry AMD). 

 

 

Εικόνα 22: Ήπια AMD. Παρουσία λίγων μικρών drusen στην περιοχή της ωχράς. 
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Εικόνα 23: Ενδιάμεση μορφή AMD. Τα drusen είναι μεγαλύτερα σε μέγεθος και σε περισσότερα σε 

αριθμό. Παρατηρούνται επίσης και διαταραχές της χρωστικής στην περιοχή της ωχράς. 

 

 Η προχωρημένη μορφή της AMD χωρίζεται σε 2 κατηγορίες: την ατροφική μορφή (γνωστή 

και ως γεωγραφική ατροφία) και την εξιδρωματική ή νεοαγγειακή μορφή (γνωστή και ως 

υγρή AMD). Και οι 2 μορφές οδηγούν σε σημαντική έκπτωση της όρασης.  

Η γεωγραφική ατροφία χαρακτηρίζεται από εκτεταμένη ατροφία του 

αμφιβληστροειδούς (Εικόνα 24) και είναι η πιο προχωρημένη μορφή ξηράς AMD. Η 

απώλεια της όρασης στους ασθενείς με γεωγραφική ατροφία είναι σταδιακή.  

Αντιθέτως, η νεοαγγειακή μορφή χαρακτηρίζεται από την παρουσία νεόπλαστων 

αγγείων. Τα νεοαγγεία που αναπτύσσονται σε αυτήν τη μορφή της νόσου συναντώνται 

συνήθως υπό το RPE, υπό τον αμφιβληστροειδή ή λιγότερο συχνά ενδοαμφιβληστροειδικά. 

Λόγω της αστάθειας του τοιχώματός τους, αιμορραγούν ή προκαλούν εξίδρωση πλάσματος 

υπαμφιβληστροειδικά (Εικόνα 25). Η αιμορραγία στην περιοχή της ωχράς προκαλεί 

ταχύτατα ουλοποίηση και απώλεια της όρασης μέσα σε περίπου 3 μήνες αν δεν 

αντιμετωπιστεί έγκαιρα. (Εικόνα 26) (Garcia-Layana A et al 2017) 

Οι ασθενείς με προχωρημένη AMD έχουν απώλεια της κεντρικής όρασης που 

επηρεάζει την ποιότητα ζωής τους και εμφανίζουν δυσκολίες κατά την ανάγνωση, την 

αναγνώριση προσώπων ή την οδήγηση. Στο οπτικό τους πεδίο εμφανίζεται ένα μεγάλο 



 

κεντρικό σκότωμα και η όρασή τους είναι πιο δυσχερής κατά τις βραδινές ώρες.  (Εικόνα 

27) 
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Εικόνα 24:  Γεωγραφική ατροφία. Παρατηρούνται πολλά επασβεστωμένα drusen και σημαντικού 

βαθμού ατροφία στην περιοχή της ωχράς (διαφαίνονται τα υποκείμενα αγγεία του χοριοειδούς) 

 

 



 

Εικόνα 25: Νεοαγγειακή μορφή  AMD. Οι διάσπαρτες αιμορραγίες στον αμφιβληστροειδή 

υποδηλώνουν την ύπαρξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης. 
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Εικόνα 26: Δισκοειδής ουλή. Τελικού σταδίου νεοαγγειακή μορφή της AMD. Η προηγούμενη 

αιμορραγία υπό τον αμφιβληστροειδή έχει προκαλέσει ίνωση και ουλοποίηση. 

 

 

 



 

Εικόνα 27: Το οπτικό πεδίο των ασθενών με προχωρημένη AMD. Κεντρική απώλεια όρασης και 

δυσχερής όραση σε συνθήκες χαμηλού φωτισμού. 
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2.3 Η αγγειογένεση στην AMD 

 

 

Εικόνα 28: Η διαδικασία της αγγειογένεσης στην AMD 

 

 

Η αγγειογένεση είναι η διαδικασία με την οποία το σώμα δημιουργεί νέα αιμοφόρα 

αγγεία. Στους υγιείς ενήλικες, φυσιολογική αγγειογένεση  συμβαίνει κατά την επούλωση 

τραυμάτων και κατά την κύηση. Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις, η αγγειογένεση είναι 

παθολογική. 

Η νεοαγγειακή AMD προκαλείται από μη φυσιολογική αγγειογένεση. Τα νεοαγγεία 

αναπτύσσονται κάτω από την ωχρά και διαταράσσουν την ανατομία και τη λειτουργία της 

ωχράς. Ειδικές πρωτεΐνες που ονομάζονται αυξητικοί παράγοντες (growth factors, GF) 

προκαλούν την ανάπτυξη των νεοαγγείων. Στον αμφιβληστροειδή ασθενών με υγρή AMD 

βρίσκεται σε μεγάλες ποσότητες ο αυξητικός παράγοντας ενδοθηλίου (Vascular Endothelial 

Growth Factor, VEGF).  

Μεγάλη ποσότητα VEGF προκαλεί τη δημιουργία νεόπλαστων αγγείων που 

εκφύονται από τα αιμοφόρα αγγεία του χοριοειδούς  που βρίσκονται κάτω από την ωχρά. 

Αυτά τα αγγεία που δημιουργούνται λόγω υπερέκκρισης VEGF, είναι εύθραυστα και 

εμφανίζουν διαρροή υγρού ή αίματος στον αμφιβληστροειδή. (Εικόνα 28) 

Τα νεοαγγεία ακολούθως αναστομώνονται και σχηματίζουν αγκύλες. Περικύτταρα 

μεταναστεύουν στην περιοχή των νεοαγγείων, τυλίγονται γύρω από το τοίχωμά τους και το 



 

σταθεροποιούν. Επίσης, ως απάντηση σημάτων που αποστέλλονται από τα νεοαγγεία, 

μεταναστεύουν και ενδοθηλιακοί πρόγονοι (endothelial progenitor cells).  
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2.4 Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη AMD 

 

 Ηλικία. Η ηλικία είναι ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου. Τα άτομα άνω των 60 ετών 

διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση της νόσου. 

 Οικογενειακό ιστορικό. Οι άμεσοι συγγενείς νοσούντων έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να 

εκδηλώσουν τη νόσο. 

 Η ύπαρξη AMD στον έναν οφθαλμό είναι παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου 

στον έτερο οφθαλμό. 

 Το κάπνισμα αυξάνει τον κίνδυνο 2-3 φορές για την εκδήλωση της AMD. Ο κίνδυνος 

εμφάνισης της νόσου είναι ανάλογος με τον αριθμό των τσιγάρων ανά ημέρα. 

 Φύλο. Οι γυναίκες είναι πιο πιθανό να νοσήσουν από AMD σε σχέση με τους άνδρες. 

 Φυλή. Η νόσος είναι πιο συχνή στην λευκή φυλή και ιδιαίτερα στα άτομα με ανοικτόχρωμες 

ίριδες (πράσινες, μπλε). 

 Παχυσαρκία 

 Καρδιαγγειακή νόσος  

 

 

2.5 Συμπτωματολογία της AMD 

 

 Θολή όραση στο κεντρικό οπτικό πεδίο. 

 Δυσκολία στην αναγνώριση προσώπων και στην ανάγνωση. 

 Δυσκολία στην διάκριση μεταξύ των χρωμάτων. 

 Ελάττωση της ευαισθησίας στη φωτεινή αντίθεση (contrast sensitivity). 

 Δυσχερής προσαρμογή από συνθήκες έντονου σε χαμηλό φωτισμό. 

 Απώλεια αντίληψης του βάθους. 

 Αύξηση της ευαισθησίας σε έντονο φωτισμό. 

 Ο ασθενής αντιλαμβάνεται στο οπτικό του πεδίο τις ευθείες γραμμές σαν κυματιστές ή 

διακεκομμένες (μεταμορφοψίες). (Εικόνα 29) 
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Εικόνα 29: Κεντρικό οπτικό πεδίο ατόμων με AMD 

 

 

2.6 Διάγνωση της AMD 

 

Η διάγνωση της AMD είναι κλινική. Εκτός από την κλινική εξέταση (βυθοσκόπηση), υπάρχουν και 

επιπρόσθετες παρακλινικές εξετάσεις που βοηθούν τόσο στη διάγνωση όσο και στην 

παρακολούθηση της νόσου.  (Shao et al 2016) 

 Οπτική τομογραφία συνοχής (Optical Coherence Tomography, OCT) 

Πρόκειται για μία τεχνική μη επεμβατική και τελείως ανώδυνη, καθώς χρησιμοποιείται μια 

δέσμη φωτός η οποία προσπίπτει στον αμφιβληστροειδή και δίνει μια ψευδο-ανατομική εικόνα της 

ωχράς κηλίδας.Η εξέταση διαρκεί λίγα λεπτά και χρησιμοποιείται για τη διάγνωση και 

παρακολούθηση της AMD.  (Εικόνα 30,31) 

 Φλουραγγειογραφία (Fluorescein Angiography, FA) 

H FA είναι μια διαγνωστική εξέταση κατά την οποία μια φθορίζουσα χρωστική, η 

φλουορεσεΐνη, εγχύεται ενδοφλεβίως στον ασθενή. Όταν η χρωστική φτάσει στον οφθαλμό, μια 



 

ειδική κάμερα φωτογραφίζει τα αγγεία του αμφιβληστροειδούς. Η FA χρησιμοποιείται κυρίως για 

τη διάγνωση αλλά και για την παρακολούθηση της νόσου. (Εικόνα 32,33) 
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Εικόνα 30: Φυσιολογική απεικόνιση των στιβάδων του αμφιβληστροειδούς στην περιοχή της ωχράς 

κηλίδας με OCT 

 

 

  

 



 

Εικόνα 31: Υγρή AMD. Η αρχιτεκτονική της ωχράς έχει διαταραχθεί. Παρατηρείται συλλογή 

υπαμφιβληστοειδικού υγρού. (Αρχείο Κ.Γοργόλη) 
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Εικόνα 32: Φλουραγγειογραφία ξηράς AMD. Παρουσία πολλών drusen στην περιοχή της ωχράς. 

 

 

Εικόνα 33: Φλουραγγειογραφία υγράς AMD. Διαρροή χρωστικής από τα παθολογικά νεοαγγεία. 

 

 Κάμερα βυθού (Fundus camera) και Αυτοφθορισμός βυθού (Fundus Autofluorescence, 

FAF) 



 

Η κάμερα βυθού είναι ένα χαμηλής μεγεθυντικής ισχύος μικροσκόπιο με φωτογραφική μηχανή.    

Ειδικά φίλτρα τοποθετούνται σε αυτήν την κάμερα που ανιχνεύουν το φυσιολογικό φθορισμό 

(αυτοφθορισμό) της λιποφουσκίνης μέσα στα κύτταρα του μελαγχρόου επιθηλίου. Ο 

αυτοφθορισμός βυθού είναι μια μη παρεμβατική εξέταση που ανιχνεύει βλάβες στα κύτταρα του 

μελαγχρόου επιθηλίου. (Εικόνα 34) 
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 OCT Αγγειογραφία (Optical Coherence Tomography Angiography, OCTA)  

Η OCTA είναι μια νέα μη επεμβατική τεχνική απεικόνισης των αγγειακών δικτύων του 

αμφιβληστροειδούς και του χοριοειδούς. Πρόκειται για μια OCT με υψηλή συχνότητα 

σαρώσεων ανά δευτερόλεπτο που ανιχνεύει την κίνηση των ερυθρών αιμοσφαιρίων εντός 

των αγγείων και δημιουργεί εικόνες αγγειογραφίας μέσα σε λίγα δευτερόλεπτα. 

Χρησιμοποιείται για τη διάγνωση και για την παρακολούθηση της AMD. (Εικόνα 35) 

 

 

 

Εικόνα 34: Αυτοφθορισμός βυθού σε ασθενή με AMD. Οι σκοτεινές περιοχές αντιστοιχούν σε 

περιοχές βλάβης του RPE. 
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Εικόνα 35: OCTA ασθενούς με εξιδρωματική AMD. Παρουσία νεοαγγειακού θυσσάνου στη στιβάδα 

των χοριοτριχοειδών. (Αρχείο Κ.Γοργόλη) 

 

2.7 Θεραπεία της AMD 

 

Μέχρι το 2006, δεν υπήρχε αποτελεσματική θεραπεία για καμία μορφή της AMD. 

Για τη ξηρά AMD εξακολουθεί να μην υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία μέχρι σήμερα. Η 

ιατρική παρέμβαση είναι καθαρά συμβουλευτική για μείωση των παραγόντων κινδύνου 

(διακοπή καπνίσματος, υιοθέτηση μεσογειακής δίαιτας) και λήψη βιταμινούχων 

συμπληρωμάτων με καροτενοειδή (λουτεΐνη και ζεαξανθίνη) για προστασία της ωχράς. 

 

Σήμερα, για τη νεοαγγειακή AMD υπάρχουν καινούργιες θεραπείες με anti-VEGF 

παράγοντες. Τα φάρμακα που έχουν λάβει επίσημη έγκριση για τη χρήση τους σε 

νεοαγγειακή AMD είναι το ranibizumab (Lucentis,Novartis) και το aflibercept (Eylea, Bayer). 

Ένα τρίτο φάρμακο, το bevacizumab (Avastin, Roche), έχει χρησιμοποιηθεί για την 

αντιμετώπιση της νεοαγγειακής AMD αλλά αποτελεί μη-εγκεκριμένη (‘off-label’) θεραπεία. 

Το bevacizumab είχε λάβει έγκριση αρχικά για τη θεραπεία διαφόρων μορφών καρκίνου 

(πχ. παχέος εντέρου). 

 

Το bevacizumab είναι μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται με όλες τις ισομορφές 

του VEGF-A. To ranibizumab είναι τμήμα αντισώματος (Fab) που συνδέεται επίσης με όλες 



 

τις ισομορφές του VEGF-A αλλά με μεγαλύτερη συγγένεια απ’ ότι το bevacizumab. Τέλος, το 

aflibercept είναι μια πρωτεΐνη σύντηξης που συνδέεται με όλες τις ισομορφές  VEGF-A με 

μεγαλύτερη συγγένεια από το bevacizumab και το ranibizumab, καθώς και με τον VEGF-Β 

και τον PIGF (Placental Growth Factor).  (Εικόνα 36) 
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Εικόνα 36: Δομή των anti-VEGF φαρμάκων  

 

 Τα συνθετικά αυτά αντισώματα συνδέονται με τον VEGF οπότε εμποδίζεται η σύνδεσή του 

στους κυτταρικούς υποδοχείς. Κατά συνέπεια αναστέλλεται η αύξηση της αγγειακής 

διαπερατότητας και η παραγωγή νεόπλαστων αγγείων. (Εικόνα 37) (Shao J et al 2016) 

 



 

 

Εικόνα 37: Μηχανισμός δράσης των anti-VEGF φαρμάκων 
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Τα anti-VEGF αντισώματα χορηγούνται ενδοϋαλοειδικά στον οφθαλμό από την περιοχή της pars 

plana. (Εικόνα 38) Οι ασθενείς με AMD λαμβάνουν αρχικά 1 έγχυση του φαρμάκου ανά μήνα για 3 

μήνες και κατόπιν η θεραπεία επαναλαμβάνεται ανάλογα με την ενεργότητα της νόσου.  

 

 Η δράση των φαρμάκων στοχεύει στην υποστροφή της νεοαγγειακής μεμβράνης και στη 

μείωση της αγγειακής διαπερατότητας. Κατά συνέπεια η όραση σταθεροποιείται και επιβραδύνεται 

ο ρυθμός εξέλιξης της νόσου. Παρ’ όλα αυτά η βλάβη που προκαλείται στους φωτοϋποδοχείς και 

στα κύτταρα του RPE είναι μη αναστρέψιμη. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει θεραπεία που να στοχεύει 

στην αποκατάσταση των εκφυλισμένων αυτών κυττάρων.  

 



 

 

Εικόνα 38: Μέθοδος χορήγησης anti-VEGF αντισωμάτων 
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3.Η χρήση βλαστικών κυττάρων για την ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας του 

αμφιβληστροειδούς. 

 

3.1 Εισαγωγή 

 

Το έτος 2020, ο αριθμός των ατόμων που νοσούν από AMD παγκοσμίως αγγίζει τα 196 

εκατομμύρια ενώ υπολογίζεται ότι θα αυξηθεί στα 288 εκατομμύρια μέχρι το 2040. Η γήρανση 

του πληθυσμού οδηγεί σε μια δυσανάλογη αύξηση της νοσηρότητας από AMD καθώς και 

επιπρόσθετη επιβάρυνση στα συστήματα υγείας. Για την ξηρά AMD δεν υπάρχει καμία 

αποτελεσματική θεραπεία μέχρι σήμερα. Οι anti-VEGF παράγοντες χρησιμοποιούνται για τη 



 

αντιμετώπιση της υγρής μορφής της AMD αλλά θα πρέπει να επαναλαμβάνονται σε τακτά 

χρονικά διαστήματα.  

Δεν υπάρχει καμία θεραπεία που να προλαμβάνει την εξέλιξη της νόσου σε πιο 

προχωρημένα στάδια. Αυτό οφείλεται κυρίως στο γεγονός ότι η αιτιολογία της νόσου είναι 

περίπλοκη (συμμετοχή γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων) καθώς και στη σύνθετη 

παθοφυσιολογία της.  

Είναι πλέον επιτακτική ανάγκη η εύρεση νέων θεραπειών που θα στοχεύουν στην 

αιτιολογική θεραπεία της AMD και στη βελτίωση της κεντρικής όρασης των ασθενών. 

Η χρήση των βλαστικών κυττάρων ανοίγει νέους ορίζοντες στην εύρεση καινοτόμων 

θεραπειών για την αντιμετώπιση των εκφυλιστικών παθήσεων του αμφιβληστροειδούς.  

 

 

3.2 Η κυτταρική θεραπεία (cell therapy) της AMD- Μηχανισμοί δράσης 

 

Μια ποικιλία κυτταρικών θεραπειών με διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους έχουν 

μελετηθεί για τη θεραπεία της AMD.  

Η μεταμόσχευση ‘νεαρών’ κυττάρων στοχεύει στην αποκατάσταση και αντικατάσταση των 

γηρασμένων και εκφυλισμένων κυττάρων. Ακόμη και σε προχωρημένα στάδια της AMD, παρά 

την εκτεταμένη εκφύλιση των έξω στιβάδων του αμφιβληστροειδούς, ο έσω αμφιβληστροειδής 

με την περίπλοκη νευρική συνδεσμολογία του που καταλήγει στον εγκέφαλο παραμένει 

ανατομικά ακέραιος. Η αντικατάσταση λοιπόν των κυττάρων του έξω αμφιβληστροειδούς (cell 

replacement therapy)  θα μπορούσε να αποκαταστήσει την όραση. Η  AMD είναι κυρίως νόσος 

του συμπλόκου RPE/ μεμβράνης του Bruch/ χοριοτριχοειδών στα αρχικά στάδια. Σε ασθενείς με  
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πρόσφατη νεοαγγειακή/υγρά AMD που δεν εμφανίζουν βλάβη στους φωτοϋποδοχείς, η 

αντικατάσταση του μελαχρόου επιθηλίου μόνο μπορεί να είναι επαρκής. Αντίθετα, σε ασθενείς 

με ξηρά AMD ή προχωρημένη υγρά  AMD υπάρχει ποικίλου βαθμού συνοδός ατροφία των 

φωτοϋποδοχέων και ίσως για τη θεραπεία της χρειαστεί αντικατάσταση και άλλων κυττάρων 

του αμφιβληστροειδούς. (Εικόνα 39) 

Επίσης, οι κυτταρικές θεραπείες μπορούν να προστατεύουν τα κύτταρα του δέκτη με την 

παραγωγή κυττοκινών και νευροτροφικών παραγόντων (παρακρινής δράση).  Η 

ανοσοτροποποιητική τους δράση μπορεί να αναστείλλει την νευροεκφυλιστική πορεία της 

νόσου. (Εικόνα 39) Η θεραπεία με μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα (mesenchymal stem cells, 

MSCs) και με μεσεγχυματικά κύτταρα προερχόμενα από αίμα του ομφαλίου λώρου (umbilical 



 

cord derived MSCs) έχει δοκιμαστεί στην AMD λόγω των ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων των 

συγκεκριμένων κυττάρων.  

 

 

Εικόνα 39: Πολλαπλοί και αλληλοεπικαλυπτόμενοι μηχανισμοί δράσης των κυτταρικών θεραπειών για 

την AMD 

  

Ο μηχανισμός δράσης μπορεί επίσης να είναι μικτός. Σε πρόσφατες μελέτες παρατηρήθηκε 

ότι η μεταμόσχευση αρχέγονων φωτοϋποδοχέων μπορεί να αποκαταστήσει την κυτταρική και 

οπτική λειτουργία κυρίως με τη μεταφορά κυτταροπλασματικού υλικού στα κύτταρα του δέκτη 

παρά με την ενσωμάτωσή τους στον ιστό στόχο. Η πιθανή νευροπροστατευτική δράση των 

κυτταρικών θεραπειών μπορεί να αποτελεί την πιο σημαντική λειτουργία τους, διεγείροντας τους 

ενδογενείς επανορθωτικούς μηχανισμούς του αμφιβληστροειδούς. (Chichagova V et al 2018) 
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3.3 Ο οφθαλμός ως όργανο-στόχος για την εφαρμογή κυτταρικών θεραπειών 

 

Η ανάπτυξη της αναγεννητικής ιατρικής είναι ταχύτατη και ο οφθαλμός είναι στην πρώτη 

γραμμή ανάπτυξης κυτταρικών θεραπειών διότι αποτελεί ιδανικό όργανο για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητάς τους. Ειδικά ο έξω αμφιβληστροειδής και η περιοχή της ωχράς έχουν 

μελετηθεί πολύ λόγω των εξής πλεονεκτημάτων:  

 Η περιοχή της ωχράς κηλίδας είναι μικρή σε έκταση. 

 Ο έξω αμφιβληστροειδής εμφανίζει ανοσολογική υπεροχή/ασυλία (immune privileged) 

λόγω του έξω αιματοαμφιβληστροειδικού φραγμού. 

 Είναι πολύ εύκολη η κλινική εξέταση της περιοχής. 



 

 Ο χώρος μεταξύ των φωτοϋποδοχέων και του μελαγχρόου επιθηλίου είναι χειρουργικά 

προσβάσιμος και διατάσιμος ώστε να ευνοεί την ένεση θεραπειών 

υπαμφιβληστροειδικά. 

 Οι ανατομικές συνδέσεις μεταξύ των μεταμοσχευμένων κυττάρων και των κυττάρων 

του μελαγχρόου επιθηλίου και των φωτοϋποδοχέων είναι σχετικά απλές αν συγκριθούν 

με την πολυπλοκότητα άλλων νευρωνικών συνδέσεων του κεντρικού νευρικού 

συστήματος. 

 Η ανατομική απεικόνιση του αμφιβληστροειδούς καθώς και η εκτίμηση της λειτουργίας 

του μπορούν να γίνουν με πολύ μεγάλη ακρίβεια.  

 Ο αριθμός των κυττάρων που χρειάζονται για να βελτιώσουν την οπτική λειτουργία 

είναι μάλλον χαμηλός (περίπου 25,000 κύτταρα σε μοντέλα βοοειδών).  

Οι ενδοϋαλοειδικές ενέσεις αποτελούν πλέον μέρος της καθημερινής κλινικής πράξης και 

κύτταρα που χορηγούνται με αυτόν τον τρόπο μπορούν να έχουν επίδραση στον έξω 

αμφιβληστροειδή μέσω παρακρινούς δράσης. (Chichagova V et al 2018) 

 

 

3.4 Μεταμόσχευση κυττάρων μελαγχρόου επιθηλίου RPE 

 

To RPE χάνει την ικανότητά του να φαγοκυτταρώνει και να απομακρύνει τοξικά προϊόντα 

του μεταβολισμού των φωτοϋποδοχέων με την πάροδο της ηλικίας. Η έκπτωση της 

λειτουργικότητας του RPE είναι βασική για την ανάπτυξη AMD. In vivo, το RPE έχει πολύ 

περιορισμένες δυνατότητες αναγέννησης, συνεπώς η εκφύλιση αυτών των κυττάρων οδηγεί σε 

θάνατο των φωτοϋποδοχέων και μη αναστρέψιμη τύφλωση.  
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Η μεταμόσχευση του RPE μπορεί να έχει δυνητικά 2 λειτουργίες στην AMD: αποκατάσταση 

της λειτουργίας του RPE και τροφική στήριξη σε εκφυλισμένα κύτταρα. Στις πρώτες μελέτες που 

έγιναν σε πειραματόζωα, η μεταμόσχευση κυττάρων RPE φάνηκε να έχει προστατευτική 

επίδραση στην εκφύλιση των φωτοϋποδοχέων και μπορεί να πυροδοτήσει την αναγέννηση του 

ενδοθηλίου των χοριοτριχοειδών. 

Σε ασθενείς με προχωρημένη AMD,  έχουν διεξαχθεί μελέτες αυτόλογης μεταμόσχευσης 

RPE όπου είτε γίνεται μεταφορά του νευροαμφιβληστροειδούς σε γειτονική περιοχή υγιούς RPE 

(Εικόνα 40), είτε μεταφέρονται στην περιοχή της ωχράς αυτόλογα μοσχεύματα RPE από τον 



 

περιφερικό αμφιβληστροειδή (Εικόνα 41). Οι μελέτες αυτές κατέδειξαν βελτίωση της όρασης σε 

περιστατικά που η βλάβη των φωτοϋποδοχέων δεν ήταν μόνιμη.  

 

 

 

Εικόνα 40: Μετάθεση νευροαμφιβληστροειδούς σε γειτονική περιοχή με υγιές  RPE 
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Εικόνα 41: Αυτόλογη μεταμόσχευση τμημάτων RPE από τον περιφερικό αμφιβληστροειδή  

 

3.5 Μεταμόσχευση φωτοϋποδοχέων 

Σε περιπτώσεις προχωρημένης AMD όπου έχει επέλθει μη αναστρέψιμη βλάβη των 

φωτοϋποδοχέων απαιτείται συνδυασμένη μεταμόσχευση φωτοϋποδοχέων και κυττάρων RPE. 

Ακόμα και στα πιο προχωρημένα στάδια της νόσου, παρά την εκτεταμένη ατροφία των έξω 

στιβάδων του αμφιβληστροειδούς, οι έσω στιβάδες επιβιώνουν για μεγάλο χρονικό διάστημα 

μετά την εκφύλιση των φωτοϋποδοχέων και αναδιαμορφώνονται οι συνάψεις τους 

(remodelling).  

Σε περίπτωση μεταμόσχευσης, οι νέοι φωτοϋποδοχείς θα πρέπει να σχηματίσουν μόνο μια 

σύναψη με τα δίπολα κύτταρα. Η πλαστικότητα που υπάρχει στα νευρωνικά κυκλώματα 

επιτρέπει την αναίρεση της αναδιαμόρφωσης που συμβαίνει κατά τη διάρκεια της εκφύλισης 

και τη δημιουργία νέων συνάψεων. 

 Έχουν προταθεί 2 τρόποι μεταμόσχευσης φωτοϋποδοχέων: ως εναιώρημα κυττάρων (cell 

suspension) ή ως φύλλα αμφιβληστροειδούς (retinal sheets). 

Οι μεταμιτωτικοί πρόδρομοι φωτοϋποδοχείς (metamitotic photoreceptor precursors) είναι 

ο ιδανικότερος κυτταρικός τύπος για μεταμόσχευση σε σχέση με τα αμφιβληστροειδικά 

προγονικά κύτταρα (retinal progenitor cells) ή τους διαφοροποιημένους φωτοϋποδοχείς 

ενηλίκου. Τα κύτταρα αυτά έχουν την ικανότητα να επιβιώνουν για μεγάλο χρονικό διάστημα, 

να ωριμάζουν και να βελτιώνουν την οπτική λειτουργία σε ζωικά μοντέλα. Το αποτέλεσμα αυτό 

οφείλεται κυρίως στη μεταφορά κυτταροπλασματικού υλικού μεταξύ των κυττάρων δότη και 

δέκτη παρά σε αντικατάσταση των φωτοϋποδοχέων. 
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Σε αρκετούς ασθενείς έχουν μεταμοσχευθεί εμβρυικοί αμφιβληστροειδείς (foetal retinas) 

ως μικροσυσσωματώματα (microaggregates) ή φύλλα ιστού (sheets). Μια τέτοια μελέτη φάσης 

ΙΙ που διεξήχθη, περιελάμβανε 10 ασθενείς (6 με μελαγχρωστική αμφιβληστροειδοπάθεια και 4 

με AMD). Η όραση βελτιώθηκε σε ορισμένους ασθενείς και η βελτίωση αυτή παρατηρήθηκε 6 

μήνες μετά το χειρουργείο, διάστημα που αντιστοιχεί στο χρόνο που χρειάζονται τα εμβρυικά 

κύτταρα να διαφοροποιηθούν σε ώριμους και λειτουργικούς φωτοϋποδοχείς. Η 

αποτελεσματικότητα της μεταμόσχευσης έγκειται στην αντικατάσταση κυττάρων παρά σε μια 

βραχύβια τροφική επίδραση. 

Έχει παρατηρηθεί ότι η μεταμόσχευση εμβρυικών φύλλων αμφιβληστροειδούς στον 

άνθρωπο έχει καλύτερα ποσοστά επιβίωσης σε σχέση με τα μικροσυσσωματώματα ή το εναιώρημα 

κυττάρων. Βέβαια προκύπτουν μείζονα ηθικά ζητήματα καθώς η ιδανική ηλικία για τη λήψη 

εμβρυικού ιστού είναι το 2ο τρίμηνο της κύησης. (Chichagova V et al 2018) 

 

  

 

3.6 Πηγές κυττάρων για μεταμόσχευση 

 

Μια μεγάλη ποικιλία κυττάρων έχουν χρησιμοποιηθεί για μεταμόσχευση στην AMD. Τα 

κύτταρα αυτά μπορεί να προέρχονται από: 

 βλαστικά κύτταρα ενήλικων ιστών (adult tissue-derived stem cells) 

 εμβρυικά προγονικά κύτταρα (foetal derived progenitor cells) 

 πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα  (pluripotent stem cell derived cells). 

 

Στον Πίνακα 2 συνοψίζονται τα διαφορετικά είδη κυττάρων που έχουν χρησιμοποιηθεί. Από 

αυτά, τα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (pluripotent stem cells - PSCs) θεωρούνται σήμερα η κύρια 

πηγή βλαστικών κυττάρων τόσο για την αναγέννηση των φωτοϋποδοχέων όσο και την αναγέννηση 

του μελαγχρόου επιθηλίου. 
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Πίνακας 2: Πηγές κυττάρων για μεταμόσχευση σε AMD (Chichagova V. et al) 

 

 

 

 

3.7 Πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (Pluripotent stem cells, PSCs) 

 

Οι δύο κύριοι τύποι πολυδύναμων βλαστικών κυττάρων είναι τα ανθρώπινα εμβρυονικά 

βλαστικά κύτταρα (human embryonic stem cells, hESCs) και τα ανθρώπινα επαγώμενα 

πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (human induced pluripotent stem cells, hiPSCs). Πρόκειται για 

κύτταρα μη διαφοροποιημένα που έχουν την ικανότητα αυτοανανέωσης και μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε όλους τους κυτταρικούς τύπους. (Εικόνα 42) 

 

Το 1998, απομονώθηκε η πρώτη κυτταρική σειρά με hESCs από κύτταρα της έσω κυτταρικής 

μάζας (inner cell mass) βλαστοκύστης ανθρώπινου εμβρύου που προήλθε από εξωσωματική 

γονιμοποίηση. Οι σειρές των hESCs εμφάνισαν απεριόριστο δυναμικό αυτοανανέωσης in vitro και 

διατηρούσαν τη δυνατότητα να σχηματίζουν παράγωγα και των 3 βλαστικών δερμάτων 

(ενδοδέρματος, μεσοδέρματος και εξωδέρματος). Η χρήση τους στην έρευνα προκάλεσε ηθικά 

διλήμματα και γι’ αυτό σε μερικές χώρες έχει απαγορευτεί. Οι διαφοροποιημένοι απόγονοι των 
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hESCs εκφράζουν HLA αντιγόνα (human leukocyte antigens) που μπορούν να οδηγήσουν σε 

απόρριψη μοσχεύματος κατόπιν μεταμόσχευσης. Το εμπόδιο αυτό θα μπορούσε να ξεπεραστεί με 

τη δημιουργία κυτταρικών τραπεζών HLA-typed hESCs από τις οποίες το κατάλληλο μόσχευμα θα 

επιλέγεται για τον κάθε δέκτη. (Thompson JA et al 1998) 

 

Εικόνα 42: Ιδιότητες βλαστικών κυττάρων, αυτοανανέωση και διαφοροποίηση σε όλους τους 

κυτταρικούς τύπους. 

 

Το 2006, ο Yamanaka και οι συνεργάτες του απομόνωσαν 4 μεταγραφικούς παράγοντες 

κλειδιά που όταν εκφραστούν εξωγενώς σε ενήλικα σωματικά κύτταρα επάγεται η μετατροπή 

τους σε πολυδύναμα μέσω μιας διαδικασίας που ονομάζεται επαναπρογραμματισμός 

(reprogramming). Ανθρώπινα ενήλικα σωματικά κύτταρα, τυπικά ινοβλάστες, μπορούν να 

επαναπρογραμματιστούν σε πολυδύναμα κύτταρα με την μεταφορά μέσω ρετροϊού 4 γονιδίων 

πολυδυναμίας που κωδικοποιούν τους εξής μεταγραφικούς παράγοντες: Oct3/4, Klf4, Sox2 και 

c-Myc. Τα ‘τεχνητά’ πολυδύναμα κύτταρα τα οπoία δημιουργήθηκαν τα ονόμασαν επαγώμενα 

(human induced pluripotent stem cells - hiPSCs) και εμφανίζουν κοινές ιδιότητες με τα hESCs 

ως προς την ικανότητα αυτοανανέωσης και διαφοροποίησης σε κυτταρικούς τύπους και των 3 

βλαστικών δερμάτων. (Takahashi K et al 2007, Yu J et al 2007) 

 

Η χρήση κυττάρων ενηλίκου επέτρεψε να ξεπεραστούν οι ηθικοί περιορισμοί που 

σχετίζονται με τη χρήση κυττάρων ανθρώπινων εμβρύων. Πέραν του γεγονότος ότι αποτελούν 

επιπλέον πηγή κυττάρων προς μεταμόσχευση, τα hiPSCs παρέχουν τη δυνατότητα για in vitro 

μοντελοποίηση  
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των νόσων και μελέτη της παθοφυσιολογίας ενός νοσήματος καθώς και εφαρμογών 

φαρμακοθεραπειών. Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό στην περίπτωση του αμφιβληστροειδούς 

που τα κύτταρα του ασθενούς (φωτοϋποδοχείς, μελάγχρουν επιθήλιο) μπορούν να μελετηθούν 

μόνο κατόπιν επεμβατικής βιοψίας ή μετά θάνατον. 

 

Βέβαια, η χρήση αυτόλογων κυττάρων ενέχει τον κίνδυνο τα κύτταρα αυτά να περιέχουν 

την ίδια μετάλλαξη που προκάλεσε τη νόσο. Αυτό δε φαίνεται να αποτελεί πρόβλημα για την 

AMD όπου η έναρξη της νόσου είναι όψιμη, συνήθως μετά τα 65 έτη. Ακόμη και γι’ αυτό, η 

επεξεργασία των γονιδίων (gene editing) μπορεί να βελτιώσει την ενσωμάτωση των 

μεταμοσχευμένων κυττάρων και να μειώσει τις υποτροπές της νόσου στο μόσχευμα. Σε ασθενή 

με γνωστή γονιδιακή μετάλλαξη πραγματοποιείται γονιδιακή θεραπεία (gene therapy) με ιικούς 

φορείς (viral vectors) που διαμολύνουν φωτοϋποδοχείς ή κύτταρα του μελαγχρόου επιθηλίου 

με το φυσιολογικό αντίγραφο του γονιδίου. Δεδομένου ότι τα κύτταρα αυτά είναι ώριμα και μη 

διαιρούμενα, η διαμόλυνση χρειάζεται να γίνει εφάπαξ. Οι νέες τεχνολογίες γονιδιακής 

επεξεργασίας όπως η CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat/ 

CAS9 RNA guided nucleases), αφαιρούν το μεταλλαγμένο τμήμα του γονιδίου και ταυτοχρόνως 

εισάγουν το διορθωμένο αντίγραφο, το οποίο ενσωματώνεται με ομόλογο ανασυνδυασμό. 

 

Η χρήση των PSCs εγκυμονεί επίσης τον κίνδυνο δημιουργίας όγκων. Η μεταμόσχευση 

αδιαφοροποίητων πολυδύναμων κυττάρων που μπορεί να υπάρχουν σε μια 

διαφοροποιούμενη κυτταρική καλλιέργεια, μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία 

τερατώματος. Ο κίνδυνος ανάπτυξης τερατώματος μπορεί να μειωθεί με την ανίχνευση δεικτών 

(TRA-1-60 και SSEA1) που ανιχνεύουν τα εναπομείναντα πολυδύναμα κύτταρα μέσα σε μια 

κυτταροκαλλιέργεια. 

Τα hiPSCs είναι συγκρίσιμα με τα hESCs από άποψη μορφολογίας, κυτταρικής ανάπτυξης, 

επιφανειακών δεικτών, γονιδιακής έκφρασης, in vitro διαφοροποίησης και δημιουργίας 

τερατώματος. Η δυνατότητα δημιουργίας αυτόλογων κυτταρικών σειρών από 

επαναπρογραμματισμένα σωματικά κύτταρα του ασθενούς, καθιστά τα hiPSCs πολύ ελκυστική 

επιλογή για κλινικές εφαρμογές. Οι 2 αυτές κατηγορίες βλαστικών κυττάρων (hESCs και hiPSCs) 

έχουν χρησιμοποιηθεί για την παραγωγή κυττάρων μελαγχρόου επιθηλίου (RPE)  και τη 

θεραπεία εκφυλιστικών νοσημάτων του οφθαλμού όπως η AMD. (Εικόνα 43) 
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Εικόνα 43: Παραγωγή κυττάρων RPE από  hESCs και  hiPSCs 

 
 
 
 

Ένας τρίτος τύπος αυτόλογων PSCs μπορούν να παραχθούν με κλωνοποίηση. Με αυτήν την 

τεχνική, ο πυρήνας ενός ενήλικου σωματικού κυττάρου δότη εισάγεται σε ωάριο από το οποίο έχει 

αφαιρεθεί ο πυρήνας. Παράγεται λοιπόν ένα σχεδόν όμοιο γενετικά κύτταρο με αυτό του ενήλικου 

δότη πυρήνα, το οποίο θα παράγει ESCs και τελικώς έναν οργανισμό όμοιο με τον δότη όπως στην 

περίπτωση του προβάτου Dolly. (Εικόνα 44) Τα ESCs που δημιουργούνται με κλωνοποίηση είναι πιο 

δύσκολο να παραχθούν σε σχέση με τα  iPSCs. Παρόλα αυτά, με την τεχνική αυτή δίνεται η 

δυνατότητα να αντικατασταθούν τα γηρασμένα ή άρρωστα μιτοχόνδρια του δότη οπότε μπορεί να 

αποτελέσει μια ενδιαφέρουσα εναλλακτική προσέγγιση στο μέλλον. 
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Εικόνα 44: Τεχνική της κλωνοποίησης 

 

 

 

3.8 Διαφοροποίηση PSCs προς κύτταρα RPE και φωτοϋποδοχείς  

 

Η έσω κυτταρική μάζα (εμβρυοβλάστη) της βλαστοκύστης από την οποία προέρχονται όλοι 

οι εμβρυικοί ιστοί σχηματίζει την επιβλάστη και την υποβλάστη. Η επιβλάστη με τη σειρά της 

δίνει γένεση στα 3 βλαστικά δέρματα του εμβρύου (ενδόδερμα, μεσόδερμα και 

εξώδερμα).(Εικόνα 45) Κατόπιν το εξώδερμα διαφοροποιείται περαιτέρω σε νευροεξώδερμα 

και τελικώς σε όλους τους κυτταρικούς τύπους του αμφιβληστροειδή. 

 

Σε κυτταρικό επίπεδο, τα πολυδύναμα κύτταρα διαφοροποιούνται κατά στάδια σε 

νευρικούς και κατόπιν σε αμφιβληστροειδικούς πρόγονους πριν διαφοροποιηθούν τελικά είτε 

σε κύτταρα RPE είτε σε κύτταρα νευροαμφιβληστροειδούς. Όλα τα κύτταρα αυτά μπορούν να 

ανιχνευθούν με ειδικούς δείκτες ανοσοφθορισμού. Τα κύτταρα που θα διαφοροποιηθούν 

τελικά σε κύτταρα RPE παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση του δείκτη MITF ενώ τα κύτταρα του 

νευροαμφιβληστροειδούς εκφράζουν τον δείκτη CHX10 και ακολούθως την cone-rod 



 

homeobox protein (Crx) και Recoverin καθώς ωριμάζουν σε φωτοϋποδοχείς. Στα ανθρώπινα 

πολυδύναμα  
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κύτταρα η διαδικασία αυτή διαρκεί αρκετούς μήνες, εξαρτώμενη από τις συνθήκες 

καλλιέργειας. Οι δείκτες για τα κωνία εμφανίζονται νωρίτερα από τους δείκτες των ραβδίων. 

 

 

 

Εικόνα 45: Α. Η βλαστοκύστη σχηματίζεται 4.5 μέρες μετά τη σύλληψη. Η εσωτερική κυτταρική μάζα 

σχηματίζει όλους τους ιστούς του εμβρύου. Β. Ο δίστιβος εμβρυικός δίσκος (επιβλάστη και υποβλάστη). Γ. 

Η επιβλάστη δίνει γένεση στα 3 βλαστικά δέρματα. 

 

Tα πρωτόκολλα διαφοροποίησης πολυδύναμων κυττάρων σε κύτταρα αμφιβληστροειδούς 

in vitro μπορούν να διαχωριστούν σε πρωτόκολλα αυτόματης ή κατευθυνόμενης 

διαφοροποίησης. Στην αυτόματη διαφοροποίηση τα κύτταρα διαφοροποιούνται σε σειρές 

κυττάρων αμφιβληστροειδούς απουσία εξωγενών αυξητικών παραγόντων ενώ στην 

κατευθυνόμενη διαφοροποίηση εξωγενείς μεταγραφικοί παράγοντες, πρωτεΐνες και μικρά 

μόρια προστίθενται προκειμένου να κατευθύνουν τη διαφοροποίηση με μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα από άποψη χρόνου και κυτταρικής διαφοροποίησης. (Πίνακας 3,4) 

 

Στην αυτόματη διαφοροποίηση, τα πολυδύναμα κύτταρα διαφοροποιούνται μόνο με την 

αλλαγή του μέσου καλλιέργειας σε ένα μέσο χωρίς αυξητικούς παράγοντες. Μετά από 20-25 

εβδομάδες, πολλαπλές μικρές χρωστικοφόρες αποικίες κυττάρων μελαγχρόου επιθηλίου 

παρατηρούνται στην καλλιέργεια. Η διαδικασία αυτή βασίζεται στην αυτόματη ικανότητα των 

πολυδύναμων κυττάρων να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα και των 3 βλαστικών δερμάτων 

οπότε η αποτελεσματικότητα της μεθόδου είναι χαμηλή (<10%). Τα κύτταρα αυτά είναι λίγα σε 



 

αριθμό και χρειάζονται ανακαλλιέργεια ώστε να πολλαπλασιαστούν και να λάβουμε ικανό 

αριθμό κυττάρων για μεταμόσχευση. 
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Τα πρωτόκολλα κατευθυνόμενης διαφοροποίησης βασίζονται στη γνώση των βασικών 

αρχών της εξελικτικής νευροβιολογίας. Είναι γνωστό ότι η διαφοροποίηση του 

αμφιβληστροειδούς ελέγχεται από ένα δίκτυο σηματοδοτικών μονοπατιών που επηρεάζουν την 

ταυτότητα των κυτταρικών πληθυσμών. Οπότε με τη χρήση των κατάλληλων εξωγενών 

παραγόντων μπορεί η διαφοροποίηση να κατευθυνθεί προς τον επιθυμητό κυτταρικό τύπο. 

Από τα πιο σημαντικά σηματοδοτικά μονοπάτια της διαφοροποίησης σε κύτταρα 

αμφιβληστροειδούς είναι τα: TGFβ, BMP, Wnt και Nodal. Πολλές μελέτες επικεντρώθηκαν στη 

δημιουργία μικρών μορίων και ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών που στοχεύουν αυτά τα 

μονοπάτια καθώς και τα SB431542, Noggin, DKK1, LEFTY-A, Activin A. Ειδικά ο IGF1 αυξάνει τη 

διαφοροποίηση προς κύτταρα RPE και κύτταρα νευροαμφιβληστροειδούς. Επίσης οι συνθήκες 

της καλλιέργειας , όπως η χρήση διαφορετικών θρεπτικών υποστρωμάτων, επηρεάζουν τη 

διαφοροποίηση σε RPE. Τα επίπεδα οξυγόνου επηρεάζουν την κυτταρική διαφοροποίηση, οι 

υποξικές συνθήκες σε μια κυτταροκαλλιέργεια πολυδύναμων κυττάρων ευνοούν τη 

διαφοροποίηση σε νευροεξώδερμα και αμφιβληστροειδή.  

 

Η κατευθυνόμενη διαφοροποίηση έχει αρκετά πλεονεκτήματα έναντι της αυτόματης 

διαφοροποίησης. Είναι πιο γρήγορη (10 εβδομάδες σε σύγκριση με τις 25 εβδομάδες που 

απαιτούνται για την αυτόματη διαφοροποίηση) και συνεπώς μειώνεται το κόστος κατασκευής του 

ιστού σύμφωνα με το GMP (Good Manufacturing Practice). Επίσης είναι πιο αποτελεσματική (60-

80% συγκριτικά με <10% της αυτόματης διαφοροποίησης) οπότε είναι δυνατόν να δημιουργηθούν 

μεγάλοι πληθυσμοί κυττάρων χωρίς την ανάγκη ανακαλλιέργειας (cell expansion). Η μη χρήση 

ανακαλλιέργειας βοηθά τα κύτταρα RPE να διατηρήσουν τον επιθηλιακό τους φαινότυπο και να 

διατηρήσουν επιγενετικές τροποποιήσεις σε υποκινητές ή ενισχυτές γονιδίων οπότε τα κύτταρα 

RPE που παράγονται μοιάζουν περισσότερο με τα φυσικά RPE κύτταρα. (Sharma R et al 2020) 
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Πίνακας 3: Περίληψη της διαδικασίας κατασκευής κυττάρων RPE από PSCs (Sharma et al) 
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Πίνακας 4: (συνέχεια) Περίληψη της διαδικασίας κατασκευής κυττάρων RPE από PSCs (Sharma et al) 

 

 

3.9 Τρισδιάστατες καλλιέργειες αμφιβληστροειδούς   

(Three-dimensional 3D retinal cultures) 

 



 

Μια σημαντική ανακάλυψη για την διαφοροποίηση των φωτοϋποδοχέων έγινε το 

2011 από τους Eiraku et al οι οποίοι κατέδειξαν ότι περιορίζοντας τα αναπτυσσόμενα PSCs 

σε 3D συνθήκες καλλιέργειας, μπορούσαν να αναγνωρίσουν δομές αμφιβληστροειδούς. Ο  
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αμφιβληστροειδής αναδύθηκε από μια δομή νευροεξωδέρματος που μιμούνταν το 

πρόσθιο τμήμα του αρχέγονου πρόσθιου εγκεφάλου, με τις οπτικές αύλακες να 

προβάλλουν και να σχηματίζουν οπτικά κυστίδια τα οποία στη συνέχεια εγκολπώνονται 

αυτόματα για να σχηματίσουν μια δομή διπλού τοιχώματος, το οπτικό κύπελλο (optic cup) 

χωρίς την παρουσία επιφανειακού εξωδέρματος. (Εικόνα 46) (Eiraku M et al 2011) 

 



 

 

Εικόνα 46: Αυτόματη δημιουργία μιας δομής προσομοιάζουσας με το οπτικό κύπελλο σε τρισδιάστατη 

καλλιέργεια συναθροίσεων εμβρυονικών βλαστικών κυττάρων 
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. 

a-e SFEBq/Matrigel καλλιέργεια, αυτόματη δημιουργία κυστιδίων που εκφράζουν Rx-GFP(a-c) και Pax6(d) 

αλλά όχι  Sox1-GFP(e). 

f-i Rx-GFP+ δομές οφθαλμικού κυπέλλου τη μέρα 9 (εντόνως θετικό στον νευροαμφιβληστροειδή και ασθενές 

στο RPE). 

h,i  Το εσωτερικό τμήμα εκφράζει έντονα το Chx10(h) και Rx και μέτρια τον Pax6 (i) την ημέρα 9 



 

j,k Το έξω επιθηλιακό περίβλημα του οπτικού κυπέλλου εκφράζει τον Mitf (j) την 9η ημέρα ενώ την 12η ημέρα 

συσσωρεύεται και χρωστική (k) 

l Ο δείκτης της κορυφαίας επιφάνειας του RPE aPKC και βασική μεμβράνη laminin+ 

m Ημέρα 11.5 οφθαλμός ποντικού 

n Σχηματικό διάγραμμα της αυτοδημιουργίας του οπτικού κυπέλλου 

 

 

 

Αρκετά εργαστήρια μπόρεσαν να αναπαράγουν το αποτέλεσμα με hiPSCs και να παράγουν 

‘οργανοειδή αμφιβληστροειδούς’ που φαίνεται να διατηρούν την οργάνωση του 

αμφιβληστροειδούς σε στιβάδες όπως ακριβώς και in vivo, με όλους τους κυτταρικούς τύπους που 

συναντώνται σ’ έναν ώριμο αμφιβληστροειδή. Η τεχνολογία αυτή έχει μεγάλες δυνατότητες για τη 

βελτίωση της ωρίμανσης των φωτοϋποδοχέων προ της μεταμόσχευσης, προσφέρει τη δυνατότητα 

για μεταμόσχευση φύλλων αμφιβληστροειδούς, μοντελοποίηση νόσων, τοξικολογία και έλεγχο 

φαρμάκων. (Εικόνα 47) 
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Εικόνα 47: Οργανοειδή αμφιβληστροειδούς με παρακείμενο μελάγχρουν επιθήλιο. Τρισδιάστατη 

διαφοροποίηση από ανθρώπινα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα. 

a. Οπτικά κυστίδια με στιβαδοποίηση αμφιβληστροειδούς. 

b-d. Διαγραμματική απεικόνιση των στιβάδων του αμφιβληστροειδούς με σχηματική σήμανση 

αντισωμάτων δίπλα στην πραγματική ιστολογική τομή σημασμένη με αντισώματα. 

b Φωτοϋποδοχείς  σημασμένοι με CRX (πράσινο) και Recoverin (κόκκινο) 

c Φωτοϋποδοχείς με Recoverin (κόκκινο) και γαγγλιακά κύτταρα με HuC/D (πράσινο) 

d Νευρογλοιακά κύτταρα Muller (πράσινο) 
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3.10 Χαρακτηριστικά του RPE 

 

Το μελάγχρουν επιθήλιο μπορεί εύκολα να αναγνωριστεί από τα χαρακτηριστικά του (4Ps: 

pigmented, polygonal, polarized, phagocytic) ακόμη από τα πρώτα στάδια μιας καλλιέργειας και 

κατόπιν να απομονωθεί και να ωριμάσει. Η ωριμότητα του μελαγχρόου επιθηλίου μπορεί να 

εκτιμηθεί από μια ποικιλία μορφολογικών, μοριακών και λειτουργικών χαρακτηριστικών (Εικόνα 

48,49,50). Ειδικοί δείκτες για το RPE περιλαμβάνουν: 

 Δείκτες φαγοκυττάρωσης: MERTK 

 Δείκτες βασικής επιφάνειας: BEST1 

 Δείκτες κορυφής του κυττάρου: Na+/K+ ATPase 

 Δείκτες που σχετίζονται με τον οπτικό κύκλο: RPE65, LRAT, CRALB 

Η φαγοκυττάρωση, η επιθηλιακή αντίσταση (trans-epithelial resistance) και η πολικότητα 

στην έκκριση αυξητικών παραγόντων (κορυφή PEDF/ βάση VEGF) μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

σαν δείκτες λειτουργίας. (Chichagova V et al 2018) 

 Η κατάλληλη ηλικία των κυττάρων RPE προς μεταμόσχευση δεν είναι γνωστή, αλλά γενικά 

τα κύτταρα RPE μεταμοσχεύονται μόλις εκφράσουν δείκτες ωριμότητας. 

 

 

Εικόνα 48: Human protein iPSCs έχουν σημανθεί με δείκτες πολυδυναμίας μετά από καλλιέργεια με 

εμβρυικούς ινοβλάστες ποντικού. Η χρώση με ανοσοφθορισμό ήταν θετική για δείκτες πολυδυναμίας (Α) 

NANOG (B) TRA-1-60 (C) SSEA-4. Οι πυρήνες των κυττάρων A-C έχουν χρωσθεί με DAPI (D-F). 
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Εικόνα 49: (συνέχεια πειράματος εικόνας 48) Δημιουργία piPSC-RPE κυττάρων (Α) Διαφοροποιημένα 

piPSC-RPE κύτταρα ήταν ορατά στην καλλιέργεια μετά από 45 ημέρες. Επαγωγή των piPSC κατόπιν 45 ημερών 

σε καλλιέργειες με επικάλυψη λαμινίνης προς RPE κύτταρα. Ο ανοσοφθορισμός ήταν θετικός για (Β) ΖΟ-1 (C) 

bestrophin (D) MITF (E) RPE65. Οι πυρήνες των B-E έχουν χρωσθεί με DAPI (F-I) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

61 



 

 

Εικόνα 50: (a) Σχηματική αναπαράσταση ενός πρωτοκόλλου διαφοροποίησης  hESC-RPE από τους Zhu et al. (b) 

Το διάγραμμα δείχνει διαφορετικές χρονικές στιγμές συλλογής δειγμάτων για αξιολόγηση της δημιουργίας 

hESC-RPE (1 = 3 days, 2 = 10–12 days, 3 = 20–25 days, 4 = 30–35 days, 5 = 40–45 days, 6 = 50–55 days, 7 = 60–

63 days, 8 = 70 days) (c)  Ανάλυση με RT-PCR στις χρονικές στιγμές 1-8 κατέδειξε απουσία και έκφραση 

χαρακτηριστικών γονιδίων του RPE. (d) Tα hESC-RPE κύτταρα άρχισαν να εμφανίζουν φαινότυπο 

χρωστικοφόρων κυττάρων και τυπική εξαγωνική μορφολογία στις 30-35 ημέρες. 
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3.11 Πρωτόκολλα διαφοροποίησης του RPE 

 

Έχουν προταθεί αρκετά πρωτόκολλα διαφοροποίησης των hESC/hiPSCs σε ώριμα και 

λειτουργικά κύτταρα RPE. Τα περισσότερα περιλαμβάνουν μια προσέγγιση 2 βημάτων (2 step 

protocols): το στάδιο της επαγωγής (induction) και το στάδιο της πόλωσης (polarization). Το στάδιο 

της επαγωγής κατευθύνει τα πολυδύναμα κύτταρα προς αμφιβληστροειδικά προγονικά κύτταρα 

και κατόπιν σε ανώριμα κύτταρα RPE. Στο στάδιο της πόλωσης, τα νεαρά κύτταρα RPE αποκτούν 

μορφολογία ώριμων κυττάρων και γίνονται λειτουργικά. Ένα τέτοιο πρωτόκολλο διαφοροποίησης 

περιγράφεται στην Εικόνα 51α. (Michelet F et al 2020) 

 

Όταν τα πολυδύναμα κύτταρα φτάσουν να συρρέουν σε μια κυτταροκαλλιέργεια, γίνεται 

αλλαγή στο θρεπτικό υπόστρωμα των βλαστικών κυττάρων σε θρεπτικό υπόστρωμα που επάγει την 

διαφοροποίηση προς νευρική σειρά. Τα κύτταρα παραμένουν στο υπόστρωμα αυτό για 7 ημέρες.  

Αυτήν η απλή τεχνική είναι αρκετή προκειμένου να εκφραστούν τα γονίδια του οφθαλμικού πεδίου 

(eye field genes LHX2, PAX6, RAX, SIX3) και να εκτρέψουν τα πολυδύναμα κύτταρα προς 

αμφιβληστροειδικούς προγόνους σε μόλις 5-7 ημέρες (Εικ 51b). 

 

Την 7η ημέρα, τα κύτταρα μεταφέρονται και διατηρούνται σε θρεπτικό υπόστρωμα με 

Activin A που ευνοεί την εκτροπή προς κύτταρα RPE. Τα κύτταρα παραμένουν στην ίδια 2D 

καλλιέργεια και στο ίδιο τρυβλίο καθ’ όλη τη διαδικασία. Από την 11η-12η ημέρα, αρχίζουν να 

εμφανίζονται δακτυλιοειδείς δομές μέσα στην καλλιέργεια (Εικ. 51c). Ο ανοσοφθορισμός 

καταδεικνύει ότι αυτές οι δομές εκφράζουν επαρκώς πρώιμους αμφιβληστροειδικούς δείκτες PAX6 

και RAX  καθώς και τον νευροεπιθηλιακό δείκτη ZO1 (Εικ 51d). 

 

Με την πάροδο του χρόνου αυτές οι επίπεδες νευροεπιθηλιακές κύστεις αυξάνονται σε 

αριθμό και τελικώς χρωστικοφόρα κύτταρα αρχίζουν να αναπτύσσονται στα όρια των αρχικών 

κυστικών δομών περίπου την 21η με 23η ημέρα (Εικ. 51c). Αυτές οι περιοχές με χρωστική γίνονται 

εμφανείς πλέον και μακροσκοπικά (Εικ. 51e). Κατόπιν η Activin A αποσύρεται από το μέσο 

καλλιέργειας μέχρι την ημέρα 30-35 που τα χρωστικοφόρα κύτταρα αναπτύσσονται και καλύπτουν 

το 35-40% της συνολικής επιφάνειας (Εικ. 51e). Σε αυτό το στάδιο τα χρωστικοφόρα κύτταρα 

εμφανίζουν την τυπική μορφολογία πλακόστρωτου των ώριμων ανθρώπινων RPE κυττάρων (Εικ. 

51f).  
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Εικόνα 51: Διαφοροποίηση κυττάρων RPE από hESC/hiPSCs. 

 

Στο τέλος της φάσης επαγωγής, υπάρχει μεγάλος αριθμός μη χρωστικοφόρων κυττάρων 

που ‘επιμολύνουν’ την καλλιέργεια. Περαιτέρω απομόνωση και ωρίμανση των κυττάρων RPE 

επιτυγχάνεται στο στάδιο της πόλωσης με την καλλιέργεια των κυττάρων πάνω σε διαπερατές 

μεμβράνες (transwell permeable membranes). Όταν το 35-40% της επιφάνειας καλυφθεί με 

χρωστικοφόρα κύτταρα (περίπου την ημέρα 30-35), τα κύτταρα επιστρώνονται σε διαπερατές 

μεμβράνες που προάγουν την ωρίμανση του RPE. Οι μεμβράνες αυτές υποστηρίζουν την ανάπτυξη 

των επιθηλιακών κυττάρων σε μια μονή στιβάδα και ευνοούν την ανάπτυξη στενών συνάψεων 

(tight  
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junctions) μεταξύ των κυττάρων καθώς και την εμφάνιση πολικότητας που είναι απαραίτητη για τη 

λειτουργία των κυττάρων RPE. 

Για τη μεταφορά τους πάνω σε διαπερατές μεμβράνες, τα κύτταρα θα πρέπει να 

διαχωριστούν σε ένα εναιώρημα κυττάρων. Λόγω της μεγάλης ποσότητας πρωτεϊνών εξωκυττάριας 

ουσίας που παράγουν αυτά τα κύτταρα στη φάση της επαγωγής, ο διαχωρισμός τους σε μονήρη 

κύτταρα είναι δύσκολος. Τα κύτταρα διαχωρίζονται εύκολα από το τρυβλίο της αρχικής 

καλλιέργειας αλλά χρειάζονται περαιτέρω τεμαχισμό χρησιμοποιώντας την κορυφή μιας πιπέτας 

για να τεμαχιστούν σε μικρότερα κομμάτια (Εικ.52a i-iii). Όταν τα θραύσματα είναι αρκετά μικρά 

για να επαναιωρηθούν (Εικ.52a iv), επωάζονται για 10 λεπτά με Accutase στους 370C. Η διαδικασία 

επαναλαμβάνεται για 5-10 λεπτά ώστε να διασφαλιστεί η παραγωγή ενός εναιωρήματος μονών 

κυττάρων (single cell suspension)(Εικ.52a v,vi). Το εναιώρημα φιλτράρεται σε έναν κυτταρικό ηθμό 

40μm και τα κύτταρα φυγοκεντρούνται ώστε να ληφθεί ένα ίζημα κυττάρων (Εικ 52 a vii). 

 

Ακολούθως τα κύτταρα επιστρώνονται σε διαπερατές μεμβράνες επικαλυμμένες με 

Laminin 521 σε συγκέντρωση 500,000 κυττάρων/cm2 σε θρεπτικό υπόστρωμα για RPE. Την επόμενη 

ημέρα περίπου 10-40% των κυττάρων προσφύεται στην επιφάνεια της διαπερατής μεμβράνης. Τα 

κύτταρα περνούν από ένα κύκλο αποδιαφοροποίησης, επέκτασης και επαναδιαφοροποίησης για 

να αποκτήσουν τελικά την τυπική μορφολογία πλακόστρωτου με αυξημένα επίπεδα χρώσης (Εικ. 

52b,c). H διαδικασία αυτή διαρκεί 30-40 ημέρες. Το RPE που παράγεται είναι πλήρως πολωμένο και 

όπως φαίνεται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, με κυλινδρικό σχήμα και μικρολάχνες στην κορυφαία 

επιφάνειά του (Εικ. 52d). 
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Εικόνα 52: Επέκταση και διαφοροποίηση πολωμένων RPE κυττάρων πάνω σε διαπερατές μεμβράνες. 

 

 

Αξιολόγηση της λειτουργικότητας του παραγόμενου RPE 

 

Τα hESC-derived RPE κύτταρα εκφράζουν τον VEGF με έναν παρόμοιο τρόπο με τα κύτταρα 

RPE in vivo όπου αυτή η λειτουργία υποστηρίζει την ανάπτυξη και την ομοιόσταση των 

χοριοτριχοειδών που έρχονται σε επαφή με τη βασική επιφάνεια των κυττάρων RPE. Ανάλυση με 

ELISA της βασικής και κορυφαίας επιφάνειας των καλλιεργούμενων RPE κυττάρων σε διαπερατές  
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μεμβράνες, κατέδειξε την πολωμένη έκφραση VEGF. Το επίπεδο της έκφρασης είναι ανάλογο της 

χρώσης των κυττάρων (Εικ. 53 a). 

 

Εικόνα 53:  Λειτουργική αξιολόγηση των hESC-derived RPE κυττάρων in vitro 

 

 

Επιπλέον, το RPE που καλλιεργείται με αυτόν τον τρόπο δημιουργεί στενές συνάψεις 

μεταξύ των κυττάρων, παρόμοιες με τις αντίστοιχες in vivo όπως καταδεικνύεται με τα υψηλά 

επίπεδα TEER (Trans-epithelial electric resistance) in vitro. Με την πάροδο του χρόνου και καθώς 

αυξάνεται η χρωστική των κυττάρων, οι τιμές TEER αυξάνουν (Εικ. 53b). 

 

Τέλος, τα κύτταρα RPE που παράγονται έχουν την ικανότητα να φαγοκυτταρώνουν τα 

εξωτερικά τμήματα των φωτοϋποδοχέων (photoreceptor outer segments, POS), μια λειτουργία που 

in vivo είναι απαραίτητη για τη διατήρηση του κύκλου της όρασης και την ομοιόσταση των 

φωτοϋποδοχέων. Η επώαση των RPE με σημασμένα POS κατέδειξε την απουσία POS από την  
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κορυφαία επιφάνεια των κυττάρων και παρουσία τους στην κεντρική και βασική μοίρα των 

κυττάρων RPE. Συνεπώς, τα τμήματα των φωτοϋποδοχέων δεν ανιχνεύτηκαν στην επιφάνεια των 

κυττάρων αλλά φαγοκυτταρώθηκαν ενεργά από τα κύτταρα RPE (Εικ. 53c). (Michelet F et al 2020) 

 

 

3.12 Στρατηγικές χορήγησης του RPE που προέρχεται από PSCs 

 

H επιτυχημένη αντικατάσταση κυττάρων δεν περιλαμβάνει μόνο την ικανότητα παραγωγής και 

απομόνωσης των επιθυμητών κυτταρικών τύπων αλλά τα κύτταρα αυτά θα πρέπει να χορηγηθούν 

επιτυχώς υπαμφιβληστροειδικά, να επιβιώσουν και να είναι ικανά να αντικαταστήσουν τη 

λειτουργία των εκφυλισμένων κυττάρων. Για την αντικατάσταση του RPE, οι δύο κυριότερες 

μέθοδοι που έχουν μελετηθεί είναι η χορήγηση εναιωρήματος κυττάρων και η μεταμόσχευση 

‘φύλλου’ RPE. 

 

Εναιώρημα κυττάρων RPE 

 

Η μεταμόσχευση εναιωρήματος κυττάρων RPE στον υπαμφιβληστροειδικό χώρο φάνηκε να 

προστατεύει τους φωτοϋποδοχείς από εκφύλιση σε περιστατικά ηλικιακής εκφύλισης του 

αμφιβληστροειδούς (Εικόνα 54,55). 

 

 

Εικόνα 54: Μεταμόσχευση εναιωρήματος κυττάρων RPE. Πραγματοποιείται υαλοειδεκτομή 

(a) και κατόπιν δημιουργείται τεχνητά μια αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς και έγχυση των 

κυττάρων υπαμφιβληστροειδικά (b). 
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Εικόνα 55: Σχηματική αναπαράσταση της χορήγησης υπό τον αμφιβληστροειδή κυττάρων RPE 

προερχόμενα από hESCs σε ξηρή AMD.  

 

Οι πρώτες μελέτες σε ανθρώπους φάσης Ι/ΙΙ έγιναν από την εταιρία Ocata Therapeutics 

(νυν Astellas) για να αξιολογηθεί η έγχυση υπό τον αμφιβληστροειδή εναιωρήματος κυττάρων RPE 

προερχόμενων από hESCs σε ασθενείς με προχωρημένη ξηρά AMD. Χρησιμοποιήθηκε συστηματική 

ανοσοκαταστολή των ασθενών με tacrolimus και mycophenolate. Τεκμηριώθηκε η ασφάλεια και η 

ανεκτικότητα της μεθόδου και ορισμένοι ασθενείς εμφάνισαν βελτίωση της οπτικής τους οξύτητας 

σε σύγκριση με τον έτερο οφθαλμό. Βυθοσκοπικά οι ασθενείς εμφάνισαν προοδευτικά 

αυξανόμενες αθροίσεις χρωστικοφόρων κυττάρων υπό τον αμφιβληστροειδή στο σημείο της 

έγχυσης που θα μπορούσαν να αντιστοιχούν σε αναπτυσσόμενα κύτταρα RPE. Η βιωσιμότητα και η 

λειτουργικότητα τους όμως παρέμενε αμφίβολη από τη στιγμή που δεν μπορούσαν να δώσουν 

θετικό σήμα στον αυτοφθορισμό (Εικόνα 56). (Chichagova V et al 2018) 

 

Η κατανομή των συναθροίσεων χρωστικής δεν ήταν ομοιόμορφη και διαπιστώθηκε 

απουσία χρωστικής στο κέντρο της ατροφίας. Μια πιθανή εξήγηση γι’ αυτήν την ανομοιογένεια 

είναι το ότι στην AMD υπάρχουν αρκετές διαταραχές στη μεμβράνη του Bruch όπως πάχυνση, 

μειωμένη αποδόμηση εξωκυττάριας ουσίας και εναπόθεση πρωτεϊνικού υλικού και λιπιδίων. Οι 

αλλαγές αυτές στη μεμβράνη του  Bruch έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση των ιντεγκρινών 



 

(προσδέτες κυτταρικής επιφάνειας με την εξωκυττάρια ουσία), λαμινίνης, φιμπρονεκτίνης και 

βιτρονεκτίνης. Ως συνέπεια,  

 

69 

επηρεάζεται η ικανότητα προσκόλλησης των κυττάρων RPE και η δημιουργία μονής στιβάδας 

κυττάρων που είναι απαραίτητη για τη λειτουργία και την επιβίωσή τους. 

 

 

Εικόνα 56: Ασθενής με συμμετρική ατροφία ωχράς κηλίδας (a,b). Ο ασθενής υποβλήθηκε σε 

υαλοειδεκτομή με έγχυση υπό τον αμφιβληστροειδή εναιωρήματος κυττάρων RPE προερχόμενων 

από hESCs. Η έγχυση έγινε άνω και ρινικά της ωχράς (c). Η εικόνα είναι διεγχειρητική και 

ανεστραμμένη. Με τον μαύρο αστερίσκο φαίνεται το σημείο της ένεσης, η έκταση της περιοχής της 

έγχυσης φαίνεται με τον μαύρο κύκλο με μια μικρή φυσαλίδα αέρα υπαμφιβληστροειδικά (άσπρο 

βέλος). Εννέα μήνες μετεγχειρητικά παρατηρείται χρωστική στην περιοχή της έγχυσης (d). 

 

 

 

Φύλλο RPE (RPE sheet) 

 

H δημιουργία μιας στιβάδας κυττάρων με πολικότητα κορυφής-βάσης καθώς και 

πρόσφυσης σε μια επιφάνεια είναι απαραίτητες για τη λειτουργία και την επιβίωση των RPE 



 

κυττάρων. Μια άλλη προσέγγιση λοιπόν είναι η μεταμόσχευση των RPE κυττάρων σαν μονοστιβάδα 

πάνω σε ικρίωμα (scaffold) που υποκαθιστά τη μεμβράνη του Bruch (Εικόνα 57).  
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Στην AMD, η μεμβράνη του Bruch έχει υποστεί αλλοιώσεις που επηρεάζουν την πρόσφυση 

των κυττάρων μεταξύ τους και με τους παρακείμενους ιστούς. Η χρήση μιας μεμβράνης ικριώματος 

(scaffold) μπορεί να μιμηθεί μια υγιή μεμβράνη του Bruch και να βοηθήσει στην καλύτερη 

ενσωμάτωση των μεταμοσχευμένων RPE κυττάρων. Το ιδανικό ικρίωμα θα πρέπει: 

 Να είναι ιστοσυμβατό και να μην προκαλεί φλεγμονή 

 Να προάγει και να διατηρεί έναν υγιή φαινότυπο RPE 

 Να μιμείται τις ιδιότητες της υγιούς μεμβράνης του Bruch 

 Να είναι εφικτό να κατασκευαστεί σε διαστάσεις 5-90 μm 

 Να είναι μηχανικά ανθεκτικό ώστε να αντέξει τους χειρουργικούς χειρισμούς κατά 

την εμφύτευση. 

Γενικά για τα ικριώματα χρησιμοποιούνται υλικά φυσικά ή συνθετικά ή συνδυασμός και των δύο 

(Πίνακας 5). (White CE and Olabisi RM 2017) 

 

 

Ε

 

Εικόνα 57: Σχηματική αναπαράσταση μονοστιβάδας RPE πάνω σε ικριώματα που μιμούνται 

τη μεμβράνη του Bruch. 
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Πίνακας 5: Σύνοψη ικριωμάτων που έχουν χρησιμοποιηθεί για την υποστήριξη των κυττάρων RPE. 

(White and Olabisi) 

 

Βέβαια, η μεταμόσχευση ‘φύλλου’ RPE απαιτεί σημαντικά μεγαλύτερη τομή από αυτήν του 

εναιωρήματος κυττάρων και είναι μια διαδικασία πιο παρεμβατική, απαιτεί μεγαλύτερο χρόνο 

αποκατάστασης και μπορεί να δημιουργήσει ουλή στον αμφιβληστροειδή. Τεχνικά εμφανίζει 

περισσότερες δυσκολίες εφόσον χρειάζεται να διπλωθεί ένα μεγάλο ‘φύλλο’ RPE 6x3mm σε 

μέγεθος και να ξεδιπλωθεί στον υπαμφιβληστροειδικό χώρο. 

 

Προκειμένου να επιβιώσει το μόσχευμα θα πρέπει να αποκατασταθεί η χοριοειδική 

κυκλοφορία και η αιμάτωση του μοσχεύματος. Σε περιπτώσεις εκφύλισης του αμφιβληστροειδούς 

το RPE και η μεμβράνη του Bruch έχουν υποστεί αλλοιώσεις. Συνεπώς η αποκατάσταση της 

κυκλοφορίας μπορεί να καταστεί προβληματική. Περαιτέρω έρευνες βρίσκονται σε εξέλιξη για την 

αιμάτωση του μοσχεύματος. Η OCT αγγειογραφία θα μπορούσε να βοηθήσει προς αυτήν την 

κατεύθυνση.  
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Η ανάπτυξη ενός υγιούς αιματοαμφιβληστροειδικού φραγμού είναι απαραίτητη για την 

μακρόχρονη επιβίωση της κυτταρικής θεραπείας. Ένας βασικός σκόπελος που πρέπει να ξεπεραστεί 

είναι η φλεγμονή. Ο αμφιβληστροειδής είναι ένας ιστός που εμφανίζει ανοσολογική 

υπεροχή/ασυλία (immune privilege) αλλά μόνο σε παρουσία υγιούς RPE και μεμβράνης του Bruch. 

Αντιθέτως στην AMD δεν υπάρχει ανοσολογική ανοχή και παρατηρείται σημαντικού βαθμού 

διήθηση από μακροφάγα. (White CE and Olabisi RM 2017) 

 

Το ιδανικό λοιπόν ικρίωμα θα πρέπει να παρέχει την καλύτερη δυνατή στήριξη στα κύτταρα 

προς μεταμόσχευση και να αποκαθιστά τον αιματοαμφιβληστροειδικό φραγμό. 

 

 

3.13 Κλινικές μελέτες 

 

Μέχρι στιγμής έχουν μεταμοσχευθεί 29 ασθενείς με κύτταρα RPE προερχόμενα από ESCs και 

μόνο 1 ασθενής με RPE κύτταρα προερχόμενα από iPSCs. Από αυτούς, σε 7 ασθενείς 

μεταμοσχεύθηκε ‘φύλλο’ RPE (6 σε συνθετικά ικριώματα και 1 χωρίς κανένα ικρίωμα) και 22 

ασθενείς έλαβαν εναιώρημα RPE (11 με AMD και 11 με νόσο Stargardt). Αν και ο αριθμός των 

ασθενών είναι πολύ μικρός για να γίνει συγκριτική ανάλυση των δεδομένων από συνολικά 5 

κλινικές δοκιμές, η ασφάλεια της μεταμόσχευσης RPE έχει επιβεβαιωθεί από όλες. Δεν 

παρατηρήθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες σε κανέναν από τους ασθενείς και οι μόνες 

ανεπιθύμητες ενέργειες συσχετιζόταν με τους ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες ή τη χειρουργική 

διαδικασία χορήγησης (Πίνακας 6). 

 

Οι ασθενείς που μελετήθηκαν έπασχαν κυρίως από προχωρημένη εκφύλιση του 

αμφιβληστροειδούς: 11 ασθενείς με ξηρά AMD, 3 με υγρά AMD και 11 με νόσο του Stargardt. Λόγω 

του σχεδιασμού των φάσης Ι μελετών ασφάλειας, οι περισσότεροι ασθενείς είχαν αρκετά χαμηλή 

όραση. Αρκετοί είχαν μόνο αντίληψη κινουμένης χειρός οπότε δεν αναμένεται ιδιαίτερη βελτίωση 

της όρασης σε ασθενείς με τόσο χαμηλή οπτική οξύτητα. Κανένας από τους ασθενείς δεν εμφάνισε 

επιδείνωση της όρασης κατόπιν της μεταμόσχευσης. Από τους 3 ασθενείς με υγρά AMD, κανένας δε 

χρειάστηκε περαιτέρω θεραπεία με anti-VEGF οπότε πιθανώς τα μεταμοσχευμένα κύτταρα 

εμπόδισαν τα χοριοειδικά αγγεία να επεκταθούν στον αμφιβληστροειδή. Και οι 2 ασθενείς με υγρά 

ηλικιακή εκφύλιση που έλαβαν το ‘φύλλο’ RPE παρουσίασαν σημαντική βελτίωση της όρασης. Με 

τα τωρινά δεδομένα, δε μπορεί να διευκρινιστεί αν η βελτίωση αυτή οφείλεται στα 



 

μεταμοσχευμένα κύτταρα ή στο ίδιο το χειρουργείο. Από προηγούμενες μελέτες φαίνεται ότι μια 

χειρουργική  

74 

επέμβαση που αφαιρεί την αιμορραγία υπαμφιβληστροειδικά, μπορεί να βελτιώσει την όραση του 

ασθενούς. Σε περίπτωση ξηράς AMD, οποιαδήποτε βελτίωση της όρασης μετά τη μεταμόσχευση, 

πιθανώς οφείλεται στα μοσχεύματα RPE. (Sharma R et al 2020) 

 

 

Πίνακας 6: Περίληψη των αποτελεσμάτων κλινικών μελετών μεταμόσχευσης RPE κυττάρων 

προερχόμενων από PSCs. (Sharma et al) 

 

Οι Mandai et al. από το κέντρο εξελικτικής βιολογίας Riken της Ιαπωνίας δημοσίευσαν το πρώτο 

περιστατικό μεταμόσχευσης ‘φύλλου’ κυττάρων RPE σε ασθενή με AMD προερχόμενα από iPSCs. 



 

Ινοβλάστες δέρματος επαναπρογραμματίστηκαν με επισωματικούς φορείς και κατόπιν 

διαφοροποιήθηκαν σε κύτταρα RPE. Εφόσον έγινε έλεγχος της διαφοροποίησης των κυττάρων RPE,  
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ο ασθενής υποβλήθηκε σε χειρουργική επέμβαση. Αρχικά αφαιρέθηκε η νεοαγγειακή μεμβράνη και 

κατόπιν μεταμοσχεύθηκε το ‘φύλλο’ του  RPE κάτω από τον αμφιβληστροειδή (Εικόνα 58). 

 

 

Εικόνα 58: Δημιουργία και μεταμόσχευση ‘φύλλου’ iPSC-RPE. (B) το μέγεθος του φύλλου που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν 1,3Χ3 mm και ήταν κομμένο στη μια γωνία για να μπορεί να γίνει διάκριση πάνω και 

κάτω πλευράς (C) το μόσχευμα τοποθετήθηκε υπαμφιβληστροειδικά μέσω ρετινοτομής με μια σύριγγα 1ml 

συνδεδεμένη με κάννουλα 20 gauge (D) εικόνα του μοσχεύματος (λευκό βέλος) την 1η μετεγχειρητική ημέρα. 

 

 

Ένα χρόνο μετά τη μεταμόσχευση, το μεταμοσχευμένο φύλλο παρέμεινε ακέραιο, η οπτική 

οξύτητα δεν μεταβλήθηκε, και παρατηρήθηκε η παρουσία κυστικού οιδήματος της ωχράς. Ο 

ασθενής δεν χρειάστηκε να λάβει ανοσοκατασταλτικά και δεν παρατηρήθηκαν σημάδια απόρριψης 

του μοσχεύματος. Το μόσχευμα που αρχικά ήταν αναδιπλωμένο στα άκρα του, φάνηκε να 

επιπεδώνεται στις 8 εβδομάδες. Στο 1 έτος, μια στιβάδα κυττάρων RPE παρατηρήθηκε να 

επεκτείνεται ρινικά της περιοχής του μοσχεύματος (Εικόνα 59). Η μεταμόσχευση των κυττάρων 

iPSC-RPE φάνηκε να είναι μια ασφαλής διαδικασία. (Mandai M et al 2017) 
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Εικόνα 59: Βυθοσκοπικά ευρήματα πριν και μετά το χειρουργείο αφαίρεσης της νεοαγγειακής μεμβράνης και 

μεταμόσχευσης ‘φύλλου’ RPE. Μετεγχειρητικές αλλαγές στο εμβαδό και στο πάχος της περιοχής του 

μοσχεύματος. 

 

 

Οι da Cruz et al από το Moorfields Eye Hospital και το University College of London (The 

London Project to Cure Blindness) δημοσίευσαν 2 περιστατικά ασθενών με υγρά AMD και 



 

πρόσφατη οξεία απώλεια όρασης. Η κλινική μελέτη ήταν φάσης Ι για τη μελέτη της ασφάλειας και 

της ανεκτικότητας ενός ενθέματος (patch) κυττάρων RPE που προερχόταν από hESCs. To ένθεμα 

αποτελούνταν από μια μονή στιβάδα πλήρως διαφοροποιημένων κυττάρων RPE πάνω σε μια  
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συνθετική βασική μεμβράνη από PET (polyethylene terephthalate) και επικαλυμμένη με 

βιτρονεκτίνη (Εικόνα 60). Το ένθεμα τοποθετήθηκε χειρουργικά υπό τον αμφιβληστροειδή με 

ειδικά σχεδιασμένο εργαλείο.   

 

 

Εικόνα 60: Δημιουργία hESC-RPE για τη θεραπεία της AMD. (i) οι αποικίες των hESC επεκτείνονται πάνω σε 

ανθρώπινη ανασυνδυασμένη βιτρονεκτίνη (ii)Αυτόματη διαφοροποίηση προς κύτταρα RPE που εμφανίζονται 

σαν διακριτά χρωστικοφόρα νησίδια (iii) Αυτά τα νησίδια διαχωρίζονται χειροκίνητα και φιλτράρονται ώστε 

να δημιουργηθεί ένας ομοιογενής πληθυσμός από αμιγώς κύτταρα  RPE που επιστρώνονται σε τρυβλία και 

επεκτεινόμενα αποκτούν την κλασσική μορφολογία τους σαν πλακόστρωτο (iv) Πλήρως διαφοροποιημένα 

κύτταρα RPE τοποθετούνται σε διαπερατές μεμβράνες ΡΕΤ επικαλυμένες με ανθρώπινη βιτρονεκτίνη (v) Ένα 

θεραπευτικό ένθεμα μονοστιβάδας RPE καθηλωμένης πάνω σε ΡΕΤ μεμβράνη επικαλυμμένη με βιτρονεκτίνη 

που έχει αποκοπεί (vi) το τελικό θεραπευτικό προϊόν παραδίδεται στη χειρουργική ομάδα σε μιας χρήσης 

αποστειρωμένο περιέκτη με φυσιολογικό ορό όπου είναι βιώσιμο μέχρι 8 ώρες. 

 

 

Ένα έτος κατόπιν της μεταμόσχευσης, το ένθεμα ήταν καλά ανεκτό και ορατό τόσο 

βυθοσκοπικά όσο και με τη χρήση OCT και οι ασθενείς εμφάνισαν βελτίωση στην οπτική τους 

οξύτητα κατά 21 και 29 γράμματα αντιστοίχως (Εικόνα 61). Χρησιμοποιήθηκε μόνο τοπική 

ανοσοκαταστολή με ενδοϋαλοειδικό ένθεμα φλουοκινολόνης. (da Cruz et al 2018) 
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Εικόνα 61: Βυθοσκοπική εικόνα του μεταμοσχευμένου ενθέματος στους ασθενείς 1(a) και 2(b). Οι 

χρωστικοφόρες περιοχές πάνω στο ένθεμα παραμένουν σταθερές ενώ παρατηρείται μια φυγόκεντρος 

επέκταση χρωστικής στις γύρω περιοχές και έξω από τα όρια του ενθέματος η οποία σταθεροποιείται περί την 

24η εβδομάδα μετά τη μεταμόσχευση. 

 

 

3.14 Απόρριψη μοσχεύματος 

 

Ο υπαμφιβληστροειδικός χώρος θεωρείται ένας χώρος με σχετική ανοσολογική υπεροχή. 

Παρ’ όλα αυτά, αυτό εξαρτάται από την ακεραιότητα του έξω αιματοαμφιβληστροειδικού 

φραγμού δηλαδή από την ακεραιότητα του μελαγχρόου επιθηλίου. Στην ξηρά AMD ο φραγμός 

είναι ακέραιος σε αντίθεση με την υγρά AMD όπου έχει καταργηθεί. Φαίνεται ότι οι ασθενείς 

με ξηρά AMD έχουν μικρότερη πιθανότητα για απόρριψη μοσχεύματος σε σχέση με αυτούς που 

πάσχουν από υγρά AMD.  

 

Η ανάγκη για μακροχρόνια ανοσοκαταστολή στους ανθρώπους θα ήταν μείζων ζήτημα για 

τον ηλικιωμένο πληθυσμό με AMD που θα λάμβανε αλλογενή μοσχεύματα. Τα αυτόλογα 



 

μοσχεύματα είναι μια λύση αλλά η δημιουργία εξατομικευμένων κυττάρων για κάθε ασθενή θα 

αποτελούσε χρονοβόρο και δαπανηρό εγχείρημα. Αν και η έκφραση των μορίων MHC είναι  
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χαμηλή σε πολλούς τύπους βλαστικών κυττάρων, οι διαφοροποιημένοι ιστοί εκφράζουν τα 

μόρια MHC και η έκφραση αυτή προκαλεί ανοσολογική απόρριψη. 

Η ελαχιστοποίηση του χειρουργικού τραύματος είναι σημαντική για να μειωθεί η 

ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας (πχ. κύτταρα φυσικοί φονείς και δενδριτικά κύτταρα) που 

είναι σημαντική για την απόρριψη του μοσχεύματος. Επίσης, σημαντικό είναι να 

ελαχιστοποιηθεί η χρήση υλικών ικριωμάτων (scaffold materials) που μπορεί να προκαλέσουν 

φλεγμονή. Τέλος άλλες πιθανές εναλλακτικές είναι η μείωση της έκφρασης των μορίων MHC 

στην επιφάνεια των μεταμοσχευμένων κυττάρων μέσω γενετικών χειρισμών (πχ. small-

interfering RNAs). 

 

Μια ενθαρρυντική προσέγγιση είναι η δημιουργία τραπεζών RPE κυττάρων προερχόμενων 

από ESCs ή  από iPSCs που είναι HLA (human leukocyte antigen) συμβατά (HLA matched). Tα  HLA 

συμβατά κύτταρα προκαλούν λιγότερη ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων του δότη και 

καταστέλλουν την απόρριψη. (Chichagova V et al 2018) 

 

 

3.15 Βλαστικά κύτταρα- Συμπέρασμα  

 

Η ιδέα της αντικατάστασης γερασμένων, εκφυλισμένων ή νεκρών κυττάρων  με νέα υγιή 

κύτταρα είναι ελκυστική και οι πρόσφατες εξελίξεις στο πεδίο της αναγέννησης του 

αμφιβληστροειδούς ιδιαίτερα ενθαρρυντικές. Βέβαια θα χρειαστεί αρκετός χρόνος μέχρι να 

αναπτυχθεί μια ασφαλής κυτταρική θεραπεία που θα χρησιμοποιείται ως ρουτίνα σε ασθενείς 

με τελικού σταδίου AMD. Η τεχνολογία των iPSC και των 3D οργανοειδών αμφιβληστροειδούς 

αποτελούν μεγάλα άλματα στην αναγέννηση του αμφιβληστροειδούς.  

 

Η καλύτερη πηγή κυττάρων και η κατάλληλη ηλικία των κυττάρων που θα χρησιμοποιηθούν 

για μεταμόσχευση πρέπει να καθοριστεί. Τα κύτταρα θα πρέπει να παράγονται σε μεγάλους 

αριθμούς και να απομονώνεται ο επιθυμητός κυτταρικός τύπος προς μεταμόσχευση. Οι 

μέθοδοι μεταμόσχευσης των κυττάρων χρειάζονται περαιτέρω εξέλιξη. Η μεταμόσχευση 



 

‘φύλλου’ κυττάρων χρειάζεται μεγάλη ρετινοτομή που αυξάνει τον κίνδυνο της παραγωγικής 

υαλοαμφιβληστροειδοπάθειας (proliferative vitreoretinopathy, PVR) και 

υπαμφιβληστροειδικής ίνωσης οι οποίες όχι μόνο προκαλούν χειρουργικές επιπλοκές αλλά 

επηρεάζουν ακόμη και την ενσωμάτωση του μοσχεύματος. Τα εναιωρήματα κυττάρων 

εμφανίζουν προβλήματα με το  
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θάνατο κυττάρων κατά τη χορήγηση, παλινδρόμηση κυττάρων κατά την έγχυση, ανώμαλη 

κατανομή κυττάρων μετά την έγχυση και μειωμένη πρόσφυση των κυττάρων RPE. Η 

ενσωμάτωση και η επιβίωση των μεταμοσχευμένων κυττάρων επίσης χρειάζεται βελτίωση. 

 

Οι κλινικές μελέτες που έγιναν μέχρι στιγμής αποτέλεσαν τα βασικά και ενθαρρυντικά 

πρώτα βήματα στη χρήση των βλαστικών κυττάρων για την θεραπεία της AMD. Περαιτέρω 

μελέτες (εργαστηριακές και κλινικές) είναι απαραίτητες ώστε οι θεραπείες αυτές να 

αποδειχθούν ασφαλείς και αποτελεσματικές. 
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4. Η χρήση γονιδιακής θεραπείας για την ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας του 

αμφιβληστροειδούς. 

 

4.1 Εισαγωγή 

 

Η αγγειογένεση είναι η δημιουργία νέων αιμοφόρων αγγείων  από το προϋπάρχον 

αγγειακό δίκτυο. Ερεθίσματα όπως η ισχαιμία, η υποξία και η φλεγμονώδης/ανοσολογική 

απάντηση μπορούν να διαταράξουν την ισορροπία προς όφελος της αγγειογένεσης. Η νεοαγγειακή 

AMD οφείλεται πρωταρχικά στην διαταραχή της ισορροπίας του VEGF, αν και πληθώρα 

προαγγειογενετικών και αντιαγγειογενετικών παραγόντων συμμετέχουν στην ομοιόσταση των 

αγγείων. Τα νεοαγγεία που σχηματίζονται προέρχονται από τον χοριοειδή (choroidal 

neovascularization, CNV) και στερούνται φυσιολογικής δομής και λειτουργίας οπότε διαρρέουν 

πλάσμα ή οδηγούν σε αιμορραγία και ίνωση στην περιοχή της ωχράς (Εικόνα 62). Οι ασθενείς που 

λαμβάνουν αγωγή με anti-VEGF εμφανίζουν σημαντική βελτίωση στην όρασή τους και αυτή είναι 

πλέον η θεραπεία εκλογής για την υγρού τύπου ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας. Οι anti-VEGF 

παράγοντες χορηγούνται ενδοϋαλοειδικά και αναστέλλουν την αγγειογένεση συνδεόμενοι 

απευθείας με τον VEGF ή με τους υποδοχείς του VEGF. 

 



 

 

Εικόνα 62: Σχηματική αναπαράσταση CNV   
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Βέβαια το υψηλό κόστος των φαρμάκων, η ανάγκη για συχνή χορήγηση των 

ενδοϋαλοειδικών ενέσεων, οι επιπλοκές τους, οι μηνιαίες επισκέψεις στις κλινικές και η συχνή 

απεικόνιση έχουν επιβαρύνει τα συστήματα υγείας αλλά και τους ίδιους τους ασθενείς. Επίσης, τα 

δεδομένα δείχνουν (real world evidence) ότι η οπτική οξύτητα προοδευτικά μειώνεται σε αυτούς 

τους ασθενείς παρά το όφελος που είχαν από τις επαναλαμβανόμενες μηνιαίες θεραπείες. Είναι 

απαραίτητο λοιπόν να αναπτυχθεί μια θεραπεία με παρατεταμένη διάρκεια. (Owen CG et al 2012) 

 

Η γονιδιακή θεραπεία (gene therapy) είναι ειδικά σχεδιασμένη να επιδιορθώνει άμεσα ή να 

αναπληρώνει ελλειμματικά γονίδια και μπορεί να προσφέρει τη δυνατότητα μιας παρατεταμένης 

θεραπείας για τους ασθενείς με AMD. Το πρώτο σημαντικό βήμα προς αυτήν την κατεύθυνση ήταν 

η έγκριση από τον FDA (Food and Drug Administration) του Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl) το 

2017, της πρώτης γονιδιακής θεραπείας για τις δυστροφίες αμφιβληστροειδούς που προκαλούνται 

από μετάλλαξη στο γονίδιο RPE65 (Εικόνα 63).  

 



 

  

Εικόνα 63: Το σκεύασμα Luxturna αποτελεί την πρώτη εγκεκριμένη γονιδιακή θεραπεία για σπάνια 

κληρονομικά νοσήματα του αμφιβληστροειδούς λόγω ελλειμματικού γονιδίου RPE65. 

 

Σήμερα διεξάγονται πάνω από 60 μελέτες γονιδιακής θεραπείας για παθήσεις του 

αμφιβληστροειδούς. Κληρονομικές παθήσεις που μελετώνται για τη χρήση της γονιδιακής 

θεραπείας είναι η αχρωματοψία, η χοριοειδερεμία, η συγγενής αμαύρωση του Leber, η 

κληρονομική οπτική νευροπάθεια του Leber, η μελαγχρωστική αμφιβληστροειδοπάθεια, το 

σύνδρομο Usher και η νόσος του Stargardt. Η γονιδιακή θεραπεία μπορεί να εφαρμοστεί όμως και 

σε μη κληρονομικές παθήσεις όπως η AMD (υγρού και ξηρού τύπου), το διαβητικό οίδημα της 

ωχράς και το γλαύκωμα. 
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4.2  Μοριακή βάση της αγγειογένεσης στην AMD 

 

Η αγγειογένεση είναι μια φυσιολογική διαδικασία που ρυθμίζεται από αγγειογενετικούς 

και αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες. Σε οφθαλμική νόσο, σε συνθήκες υποξίας, οι νευρώνες του 

αμφιβληστροειδούς απελευθερώνουν αυξητικούς παράγοντες που οδηγούν στην έκκριση VEGF 

από τα κύτταρα Muller και τα μικρογλοιακά. Αν και αρκετοί παράγοντες εμπλέκονται στη 

διαδικασία της αγγειογένεσης όπως ο placental growth factor (PIGF), ο platelet-derived growth 

factor (PDGF-β), η angiopoietin-1 (Ang1) και η angiopoietin-2 (Ang2), ο κύριος παράγοντας που 

ρυθμίζει την αγγειακή διαπερατότητα και τη νεοαγγείωση είναι ο VEGF.  

 

Ο VEGF ρυθμίζει την κυτταρική ανάπτυξη, την επιβίωση, την κινητικότητα του κυττάρου και 

την αγγειακή διαπερατότητα. Απελευθερώνεται ως διαλυτός παράγοντας ή συνδεδεμένος στην 

εξωκυττάρια ουσία και αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα 2 του VEGF (VEGFR2) που βρίσκεται πάνω 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Ο VEGF συνδέεται με τον VEGFR2 και ενεργοποιεί έναν 



 

αριθμό σηματοδοτικών μονοπατιών που οδηγούν τελικά σε αγγειογένεση (Εικόνα 64). Η σύνδεση 

του VEGF με τον VEGFR2, ενεργοποιεί την κινάση της 3-φωσφατιδυλινοσιτόλης 

(phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K), την φωσφολιπάση C γ (phospholipase C γ, PLCγ), την κινάση 

εστιακής πρόσφυσης (Focal Adhesion Kinase, FAK) και την πρωτεϊνική κινάση p38 (p38 mitogen-

activated protein kinase, p38MAPK).  

 

H PI3K με τη σειρά της ενεργοποιεί την AKT και τη Rac με αποτέλεσμα την αναστολή της 

απόπτωσης (ευνοεί την επιβίωση) και τη μείωση των κυτταρικών συνδέσεων (αυξημένη αγγειακή 

διαπερατότητα) αντιστοίχως. Η PLCγ ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C (protein kinase C, PKC) 

και ακολούθως τον καταρράκτη MAPK που ευνοεί την κυτταρική ανάπτυξη και την αναδιοργάνωση 

του κυτταροσκελετού (αυξάνει την κινητικότητα του κυττάρου). Οι FAK και  p38MAPK είναι οι 

βασικοί διαμεσολαβητές της προσκόλλησης και μετανάστευσης των ενδοθηλιακών κυττάρων 

(αυξάνουν την κινητικότητα του κυττάρου). Τα αυξημένα επίπεδα του VEGF έχουν ως αποτέλεσμα 

την μίτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, την μετανάστευσή τους και τη δημιουργία αποφυάδων 

και αυλών από νέα αγγεία. 
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Εικόνα 64: Σηματοδοτικό μονοπάτι VEGF/ VEGFR2 στο ενδοθηλιακό κύτταρο που οδηγεί σε 

αγγειογένεση. (Lin FL et al) 

 

Στην AMD, κλινικές μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα του VEGF είναι αυξημένα και γι’ αυτό τα 

φάρμακα εκλογής  είναι οι anti-VEGF παράγοντες. Στον Πίνακα 7 φαίνονται τα φάρμακα που έχουν 

χρησιμοποιηθεί μέχρι σήμερα για τη θεραπεία της AMD. O χρόνος ημιζωής των ουσιών αυτών είναι 

σχετικά περιορισμένος και ως συνέπεια οι ασθενείς χρειάζονται επαναλαμβανόμενες θεραπείες 

ανά 1-2 μήνες.  

Η έρευνα σήμερα στρέφεται στην ανάπτυξη θεραπειών παρατεταμένης διάρκειας και 

ελεγχόμενης αποδέσμευσης anti-VEGF, οπότε η γονιδιακή θεραπεία θα μπορούσε να αποτελέσει 

μια νέα τέτοια θεραπεία. (Guimaraes TAC et al 2021) 
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Πίνακας 7: Σύνοψη διαθέσιμων anti-VEGF θεραπειών (Lin et al) 

 

 

4.3  Πλεονεκτήματα του οφθαλμού για τη χρήση της γονιδιακής θεραπείας 

 

O οφθαλμός εμφανίζει πλεονεκτήματα ως όργανο-στόχος για γονιδιακή θεραπεία. Τα 

κυριότερα από αυτά είναι τα εξής:  

 Εύκολη προσβασιμότητα και οπτική διαύγεια ευνοούν την άμεση παρατήρηση της 

μικροχειρουργικής έγχυσης του γενετικού υλικού στον αμφιβληστροειδή. 

 Σχετική ανοσολογική υπεροχή/ασυλία. Ο αιματοαμφιβληστροειδικός φραγμός προσδίδει 

στον αμφιβληστροειδή μια κατάσταση ανοσολογικής υπεροχής/ασυλίας, εμποδίζοντας την 

κυκλοφορία κυττάρων του ανοσοποιητικού από τη συστηματική κυκλοφορία στον 

οφθαλμό. Οι ανοσολογικές απαντήσεις είναι μειωμένες.  

 Ο φραγμός επίσης εμποδίζει τη διαρροή του θεραπευτικού γενετικού υλικού στην 

συστηματική κυκλοφορία και περιορίζει την έκφραση του θεραπευτικού γονιδίου μόνο 

στον οφθαλμό. Λαμβάνοντας υπόψιν ότι ο οφθαλμός είναι σχετικά διαμερισματοποιημένος 

και το γονίδιο εκφράζεται μόνο τοπικά, μικρότερες δόσεις γενετικού υλικού απαιτούνται 

για τη θεραπεία. 

 Τα κύτταρα στόχος της θεραπείας (φωτοϋποδοχείς και κύτταρα RPE) δε διαιρούνται οπότε 

η γονιδιακή θεραπεία μπορεί να έχει παρατεταμένο αποτέλεσμα. (Guimaraes TAC et al 

2021) 
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4.4 Τύποι γονιδιακής θεραπείας 

 

 Με τη γονιδιακή θεραπεία εισάγεται εξωγενές γενετικό υλικό όπως DNA, RNA, small 

interfering RNA (siRNA), microRNA (miRNA) και αντισημαίνοντα ολιγονουκλεοτίδια (antisense 

oligonucleotides, συνθετική αλληλουχία νουκλεϊκών οξέων συμπληρωματική σε mRNA) σε κύτταρα 

με ιικούς ή μη ιικούς φορείς ώστε να ρυθμιστούν, να αντικατασταθούν ή να τροποποιηθούν 

συγκεκριμένες γονιδιακές λειτουργίες. Γενικά η γονιδιακή θεραπεία κατηγοριοποιείται σε 

γονιδιακή επιμήκυνση (gene augmentation) και γονιδιακή τροποποίηση (gene editing) (Εικόνα 65). 

 

 

Εικόνα 65: Τύποι γονιδιακής θεραπείας 

 

 Με τη γονιδιακή επιμήκυνση (gene augmentation) εισάγεται το σωστό αντίγραφο του 

γονιδίου στο γονιδίωμα του δέκτη ώστε να διορθώσει το ελλειμματικό γονίδιο. Ένα τέτοιο 

παράδειγμα γονιδιακής θεραπείας αποτελεί το Luxturna. Μεταλλάξεις στο γονίδιο RPE65 

απενεργοποιούν τη δραστηριότητα μιας πρωτεΐνης απαραίτητης για την ανακύκλωση της 

φωτοχρωστικής στον οπτικό κύκλο που οδηγεί σε θάνατο των φωτοϋποδοχέων και τελικώς σε 

χαμηλή οπτική οξύτητα. Η γονιδιακή επιμήκυνση γίνεται με την εισαγωγή ενός φυσιολογικού 

αντιγράφου του γονιδίου RPE65 μέσω αδενοϊού (adeno-associated virus, AAV) με έγχυση υπό τον 

αμφιβληστροειδή (Εικόνα 66). Η μέθοδος της γονιδιακής επιμήκυνσης είναι χρήσιμη για τις 

κληρονομικές δυστροφίες του αμφιβληστροειδούς όπου οι μεταλλάξεις οδηγούν σε απώλεια της  
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λειτουργικότητας και ειδικά σε αυτές που κληρονομούνται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο και 

το φυλοσύνδετο χαρακτήρα. 

 

Εικόνα 66: Μηχανισμός δράσης γονιδιακής θεραπείας που στοχεύει το γονίδιο RPE65 

 

 Η γονιδιακή τροποποίηση (gene editing) είναι μια μέθοδος με την οποία εισάγεται 

γενετικό υλικό σε ένα κύτταρο/ιστό στόχο ώστε να γίνει στοχευμένη τροποποίηση ή 

απενεργοποίηση του γονιδίου που προκαλεί νόσο είτε αντικατάστασή του από το φυσιολογικό 

γονίδιο. Αυτές οι στοχευμένες θεραπείες που τροποποιούν παθολογικά μοριακά μονοπάτια σε 

επίπεδο γονιδίου φαίνεται να έχουν ένδειξη για τη μακρόχρονη θεραπεία αυτοσωματικών 

επικρατών κληρονομικών νοσημάτων καθώς και μη γενετικών παθήσεων. Με τη γονιδιακή 

τροποποίηση το παθολογικό γονίδιο επιδιορθώνεται ενώ με τη γονιδιακή επιμήκυνση απλά 

προστίθενται φυσιολογικά αντίγραφα του παθολογικού γονιδίου. 

 Η γονιδιακή τροποποίηση χρησιμοποιεί προγραμματισμένες ενδονουκλεάσες ειδικής θέσης 

που στοχεύουν σε ειδικούς τόπους και διορθώνουν συγκεκριμένες παθογόνες αλληλουχίες. Έχουν 

χρησιμοποιηθεί για γονιδιακή τροποποίηση διάφορες ενδονουκλεάσες (μεγανουκλεάσες, zinc 

finger  
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νουκλεάσες κτλ) και πιο πρόσφατα το γενετικό ‘ψαλίδι’ CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats-associated Caspase 9) (Εικόνα 67).  

Το σύστημα CRISPR-Cas9 διαθέτει αρκετά πλεονεκτήματα έναντι των άλλων εργαλείων 

τροποποίησης όπως η ευκολία στο σχεδιασμό του στόχου, ευκολία στην παραγωγή του σε μεγάλη 

κλίμακα και σχετικά χαμηλό κόστος. Εκτός από την απενεργοποίηση ενός γονιδίου και τη 

μεταγραφική ρύθμιση, το σύστημα CRISPR-Cas9 μπορεί να τροποποιεί βάσεις τόσο στο DNA όσο 

και στο RNA, αναγνωρίζοντας και κόβοντας αλληλουχίες RNA χωρίς να αλλάζει η αλληλουχία και η 

ακεραιότητα του γονιδιακού DNA. Οι γονιδιακές θεραπείες βασιζόμενες στο σύστημα CRISPR-Cas9 

αποδεικνύονται ιδιαίτερα ελπιδοφόρες από μελέτες σε ζώα για κληρονομικές δυστροφίες του 

αμφιβληστροειδούς και επίκτητες παθήσεις όπως η AMD. (Lin FL et al 2020) 

 

 

 

Εικόνα 67: Μηχανισμός της γενετικής τροποποίησης με CRISPR-Cas9. Το σύστημα CRISPR-Cas9 χρειάζεται ένα 

μονόκλωνο οδηγό RNA (single guide RNA, sgRNA) που οδηγεί την ενδονουκλεάση Cas9 σε μια συγκεκριμένη 

περιοχή του γονιδιακού DNA και κόβουν τη διπλή έλικα. Με την ταυτόχρονη χορήγηση DNA δότη, 

δημιουργείται διαγονιδιακό DNA ενώ σε απουσία DNA δότη, η ρωγμή στη διπλή έλικα θα επιδιορθωθεί από  
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το ίδιο το κύτταρο με αποτέλεσμα την προσθήκη ή τη διαγραφή βάσεων και πιθανόν θα επηρεαστεί και το 

ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης του γονιδίου. 

 

 

4.5 Ιικοί φορείς (Viral vectors) 

 

 Βασική προϋπόθεση για μια πετυχημένη γονιδιακή θεραπεία είναι ο κατάλληλος φορέας 

που βοηθά στην έκφραση του γονιδίου σε υψηλά επίπεδα και είναι όσο το δυνατόν λιγότερο 

τοξικός και ανοσογόνος. Έχουν δοκιμαστεί πολλοί μη ιικοί και ιικοί φορείς αλλά ο πιο κατάλληλος 

φορέας για την προσθήκη γονιδίων στον αμφιβληστροειδή είναι ο ανασυνδυασμένος ιικός φορέας 

που σχετίζεται με τον αδενοϊό (adeno-associated viral vector, AAV). 

 

 O βασικός λόγος επιτυχίας του AAV είναι το μικρό, μονής έλικας DNA γονιδίωμά του 

περίπου 4.6 κιλοβάσεων (kb) και η οργάνωση του καψιδίου του που διευκολύνει τις γενετικές 

τροποποιήσεις (Εικόνα 68).  

 

 

Εικόνα 68: Δομή του Adeno-associated virus (AAV). Α. Γραφική αναπαράσταση του μεγέθους και της 

τρισδιάστατης δομής του AAV. Β. Φωτογραφία ηλεκτρονικού μικροσκοπίου ιικών φορέων AAV. 

 

 

Οι AAV φορείς που χρησιμοποιούνται για γονιδιακή θεραπεία εισάγονται στο κύτταρο και 

απελευθερώνουν το γενετικό τους υλικό στον πυρήνα του κυττάρου που σχηματίζει ένα κυκλικό 



 

μόριο DNA το οποίο δεν ενσωματώνεται στα χρωμοσώματα αλλά πολλαπλασιάζεται ανεξάρτητα 

σαν  
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επίσωμα. Αυτό το κυκλικό μόριο DNA χρησιμεύει σαν μήτρα για την μακρόχρονή παραγωγή της 

θεραπευτικής πρωτεΐνης (Εικόνα 69). 

 

 

 

 

Εικόνα 69: Μέθοδος παραγωγής του θεραπευτικού μορίου μέσω γονιδιακής θεραπείας με AAV 

φορείς. 

 

Δεδομένου ότι περίπου 6% απ’ όλες τις ανθρώπινες πρωτεΐνες έχουν μια κωδική 

αλληλουχία μεγαλύτερη των 4kb, αυτή η μικρή δυνατότητα μεταφοράς γενετικού υλικού 

αποτέλεσε εμπόδιο για την πρώτη γενιά των AAV. Πολλές τεχνικές εφαρμόστηκαν στο να 

ξεπεραστεί αυτός ο περιορισμός στη μεταφορά γενετικού υλικού όπως για παράδειγμα η 

δημιουργία διπλών AAV φορέων (πχ. με την ομόλογη επικάλυψη αλληλουχιών). Έχουν 

ανακαλυφθεί και άλλοι ορότυποι AAV αλλά οι περισσότερο μελετημένοι ορότυποι σε οφθαλμικές 

γονιδιακές θεραπείες είναι οι AAV2, AAV5 και AAV8. 

 

Ένα από τα μείζονα ζητήματα της γονιδιακής θεραπείας είναι η πιθανή ανοσολογική 

απόκριση στο καψίδιο του AAV που μπορεί να έχει βλαπτικές συνέπειες στους ιστούς αλλά επίσης 

και να μετριάσει το θεραπευτικό αποτέλεσμα. Η χορήγηση ιικού φορέα AAV στον άνθρωπο οδηγεί 

σε ενεργοποίηση αντιγόνο-ειδικών Τ λεμφοκυττάρων. Ο κίνδυνος είναι περισσότερο αυξημένος την 

πρώιμη μετεγχειρητική περίοδο. Ποικίλοι ανοσοτροποποιητικοί παραγόντες (στεροειδή και μη 

στεροειδή), οδοί χορήγησης (τοπική, περιοφθαλμική, ενδοϋαλοειδική, από του στόματος) και 



 

διαφορετική διάρκεια θεραπείας (από ημέρες μέχρι εβδομάδες ή μήνες) έχουν χρησιμοποιηθεί σε 

μελέτες οφθαλμικής γονιδιακής θεραπείας με το σκεπτικό ότι μια σχετικά βραχείας διάρκειας 

ανοσοκαταστολή μετεγχειρητικά θα καταστείλει την ανοσολογική απάντηση μέχρι τα αντιγόνα του  
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καψιδίου να απομακρυνθούν από τα μολυσμένα κύτταρα. Οι μελέτες επίσης έδειξαν ότι υπάρχει 

ένα δοσοεξαρτώμενο αποτέλεσμα ανάμεσα στη χυμική ανοσία έναντι του καψιδίου του AAV και τη 

δόση των χορηγούμενων AAV φορέων. Επομένως η μέγιστη δόση ιικών σωματιδίων που μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί περιορίζεται και σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να περιορίσει και το 

θεραπευτικό αποτέλεσμα. Η εύρεση λοιπόν της κατάλληλης ανοσοτροποποιητικής θεραπείας που 

θα μειώσει ή ιδανικά θα αναστείλει την ανοσολογική απάντηση είναι μέγιστης σημασίας. Τέλος η 

οδός χορήγησης του ιικού φορέα συμβάλλει στην ανοσολογική απάντηση, με την 

υπαμφιβληστροειδική χορήγηση να προξενεί λιγότερη φλεγμονή σε σχέση με την ενδοϋαλοειδική. 

 

Ένα επιπλέον ζήτημα είναι η ηλικία των ασθενών με AMD η οποία είναι προχωρημένη σε 

σχέση με την πλειονότητα των ασθενών με κληρονομικές δυστροφίες του αμφιβληστροειδούς. Το 

πλεονέκτημα έγκειται στο ότι οι ανοσολογικές αποκρίσεις είναι μειωμένες στον ηλικιωμένο 

πληθυσμό σε σχέση με τις νεότερες ηλικίες αλλά το μειονέκτημα είναι ότι οι ηλικιωμένοι είναι 

περισσότερο εκτεθειμένοι στις παρενέργειες της συστηματικής ανοσοτροποποιητικής θεραπείας 

και επίσης έχουν συνυπάρχουσες νοσηρότητες που τους καθιστούν ακατάλληλους για γονιδιακή 

θεραπεία. (Lin FL et al 2020) 

 

 

4.6 Οδοί χορήγησης του ιικού φορέα 

 

  

 

Εικόνα 70: Οδοί χορήγησης γονιδιακής θεραπείας. Σχηματική απεικόνιση του οφθαλμού και των 

διαφορετικών τεχνικών χορήγησης των ιικών φορέων στον οφθαλμό. 
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Η οδός χορήγησης έχει καθοριστική σημασία για την αποτελεσματικότητα της γονιδιακής 

θεραπείας. Η χορήγηση των ιικών φορέων θα πρέπει να γίνεται όσο το δυνατόν πιο κοντά στον 

ιστό-στόχο. Η εικόνα 70 απεικονίζει τους 3 κύριους τρόπους χορήγησης: υπαμφιβληστροειδική, 

ενδοϋαλοειδική και υπερχοριοειδική. 

Αν και η υπαμφιβληστροειδική χορήγηση είναι πιο περίπλοκη και παρεμβατική, είναι 

προτιμότερη για νοσήματα που επηρεάζουν τους φωτοϋποδοχείς και το μελάγχρουν επιθήλιο όπως 

για παράδειγμα οι κληρονομικές δυστροφίες του αμφιβληστροειδούς. Παρόλο που η 

υπαμφιβληστροειδική χορήγηση σχετίζεται με παροδική αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς και 

προκαλεί μεγαλύτερη βλάβη στους ιστούς από την ενδοϋαλοειδική χορήγηση, τα πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν ότι είναι καλά ανεκτή, ασφαλής και μπορεί να αποφέρει ένα καλό θεραπευτικό 

αποτέλεσμα. Η ρετινοτομή συνήθως γίνεται στο άνω κροταφικό αγγειακό τόξο και επιτρέπει την 

έγχυση της φυσαλίδας ομαλά στην περιοχή της ωχράς και να δημιουργήσει μια ρηχή ανύψωσή της.  

 

Η ενδοϋαλοειδική χορήγηση αν και είναι λιγότερο παρεμβατική και μπορεί να χορηγηθεί 

από λιγότερο εξειδικευμένους χειρουργούς, η πλειονότητα των διαθέσιμων  AAV φορέων δε 

μπορούν να φτάσουν στον έξω αμφιβληστροειδή, το RPE και τον χοριοειδή οπότε μειώνεται το 

θεραπευτικό αποτέλεσμα. Η έσω αφοριστική μεμβράνη (inner limiting membrane, ILM) στην 

επιφάνεια του αμφιβληστροειδούς δρα σαν φυσικός φραγμός και εμποδίζει την εισχώρηση της 

γονιδιακής θεραπείας στις στιβάδες του αμφιβληστροειδούς. Οι τροποποιημένοι AAV φορείς 

(ειδικά οι ορότυποι 2, 8 και 9) φαίνεται να είναι πιο αποτελεσματικοί στη διείσδυση της ILM. 

Επίσης σε ζωικά μοντέλα φάνηκε ότι η ενδοϋαλοειδική χορήγηση AAV προκάλεσε ανοσολογική 

απάντηση εναντίον αντιγόνων του ιικού καψιδίου και εμπόδισε την έκφραση της θεραπευτικής 

πρωτεΐνης στον 2ο οφθαλμό σε αντίθεση με την υπαμφιβληστροειδική χορήγηση. Φαίνεται ότι η 

ενδοϋαλοειδική χορήγηση προκαλεί περισσότερη φλεγμονή από την υπαμφιβληστροειδική. 

 

Η υπερχοριοειδική χορήγηση αποτελεί μια ελκυστική οδό χορήγησης φαρμάκων για την 

AMD και άλλες παθήσεις του χοριοειδούς. Η χορήγηση με υπερχοριοειδική έγχυση βοηθά στην πιο 

οπίσθια και κυκλοτερή κατανομή της γονιδιακής θεραπείας. Σε μελέτες σε ζώα, η χορήγηση ιικού 

φορέα AAV8 με μικροκαθετήρα στον υπερχοριοειδικό χώρο οδήγησε σε εκτεταμένη έκφραση του 

γονιδίου στους φωτοϋποδοχείς και στο RPE.  (Guimaraes TAC et al 2021) 
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4.7 Γονιδιακές θεραπείες για την AMD 

 

 Η σημαντική πρόοδος που επετεύχθη στον τομέα της γονιδιακής θεραπείας οδήγησε στην 

εφαρμογή της θεραπείας αυτής για την AMD. Η γονιδιακή θεραπεία αποτελεί ιδιαίτερα ελκυστική 

επιλογή διότι έχει τη δυνατότητα να παρέχει μακρόχρονη αποτελεσματικότητα, μειώνοντας έτσι 

την ανάγκη για επαναλαμβανόμενες εγχύσεις anti-VEGF. Οι τρέχουσες κλινικές μελέτες γονιδιακής 

θεραπείας για την AMD χρησιμοποιούν 2 κύριες στρατηγικές χορήγησης ενδοφθαλμίως: 

 Ιικών φορέων που κωδικοποιούν αντιαγγειογενετικές πρωτεΐνες 

 Μόρια μη κωδικού RNA (siRNA) που στοχεύουν στην καταστολή της υπερέκφρασης του 

VEGF (Εικόνα 71). 

 

 

Εικόνα 71: Στρατηγικές γονιδιακής θεραπείας για την AMD. 



 

 

 

94 

 

Α. Γονιδιακή θεραπεία με Αντιαγγειογενετικές/Αγγειοστατικές πρωτεΐνες 

 

 Με την γονιδιακή θεραπεία υπάρχει η δυνατότητα συνεχούς έκφρασης θεραπευτικών 

επιπέδων αγγειοστατικών πρωτεϊνών. Στον Πίνακα 8 συνοψίζονται όλες οι κλινικές μελέτες 

γονιδιακής θεραπείας για την AMD που έχουν γίνει μέχρι σήμερα. (Lin et al 2020) 

 

 Pigment Epithelial derived factor (PEDF) 

Η ενδοϋαλοειδική χορήγηση ενός διαγονιδιακού φορέα AAV5 που μεταφέρει το γονίδιο 

του PEDF κατέδειξε σημαντική υποστροφή της χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε ζωικά μοντέλα. Αυτή 

η μελέτη οδήγησε σε μία από τις πρώτες μελέτες φάσης 1 γονιδιακής θεραπείας για την AMD με 

ενδοϋαλοειδική χορήγηση AdPEDF.11. To προϊόν της γονιδιακής θεραπείας φάνηκε να είναι 

ασφαλές και καλά ανεκτό αλλά η αποτελεσματικότητά του δεν μπορούσε να αξιολογηθεί λόγω της 

απουσίας ομάδας ελέγχου. 

 

 



 

Πίνακας 8: Κλινικές δοκιμές ανθρώπινης γονιδιακής θεραπείας με ιικούς φορείς που κωδικοποιούν 

αντιαγγειογενετικές πρωτεΐνες σε ασθενείς με AMD. (Lin et al) 
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 sFLT-1 

Το μόριο sFLT-1 είναι ένας ισχυρός ενδογενής αναστολέας του VEGF-Α. Μια μελέτη φάσης 1 με 

εφάπαξ υπαμφιβληστροειδική χορήγηση του rAAV.sFLT-1 είναι ασφαλής, χωρίς σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Αν και η βελτίωση στην οπτική οξύτητα δεν ήταν σημαντική, άνοιξε το 

δρόμο για την περαιτέρω μελέτη της γονιδιακής θεραπείας ως μια δυνητικά μακροχρόνιας 

θεραπείας για την AMD.  

Μια άλλη μελέτη φάσης 1 αξιολόγησε το προφίλ ασφάλειας της ενδοϋαλοειδικής έγχυσης 

AAV2-sFLT-1 σε ασθενείς με προχωρημένη AMD. Η έγχυση ήταν καλά ανεκτή σε όλες τις 

μελετούμενες δόσεις, με μόνο 1 ασθενή που έλαβε την υψηλότερη δόση να εμφανίζει παροδική 

ενδοφθάλμια φλεγμονή. Η βελτίωση της οπτικής οξύτητας ήταν περιορισμένη λόγω 

προϋπάρχουσας υπαμφιβληστροειδικής ουλής. 

 

 

 Aflibercept 

Παρομοίως μελέτη φάσης 1 κατέληξε ότι η ενδοϋαλοειδική έγχυση ιικού φορέα AAV2.7m8-

aflibercept σε 6 ασθενείς με AMD είναι ασφαλής και γίνεται καλά ανεκτή. Οι πλειονότητα των 

ανεπιθύμητων ενεργειών αφορούσαν ήπια φλεγμονή η οποία αντιμετωπιζόταν επαρκώς μόνο με 

τοπικά στεροειδή. Κατόπιν 34 εβδομάδων, η μείωση του πάχους της ωχράς παρέμενε σταθερή και 

δε χρειάστηκαν επιπλέον ενέσεις anti-VEGF παραγόντων. 

 

 

 Ranibizumab-like 

O RGX-314 είναι ένας ανασυνδυασμένος AAV8 φορέας που φέρει μια κωδική αλληλουχία για 

μία διαλυτή anti-VEGF πρωτεΐνη που μοιάζει με το ranibizumab (Εικόνα 72). H Regenxbio διεξάγει 

μια κλινική μελέτη φάσης 1,2 για την εκτίμηση της ασφάλειας και της ανεκτικότητας της 

υπαμφιβληστροειδικής χορήγησης του RGX-314 σε 42 ασθενείς με AMD που προηγουμένως 

έλαβαν οποιοδήποτε anti-VEGF φάρμακο. Το 73% των ασθενών παρέμενε ελεύθερο ενέσεων για 6 

μήνες το οποίο σχετιζόταν με βελτίωση στην οπτική οξύτητα και στο πάχος του 

αμφιβληστροειδούς. Μετά από 1,5 χρόνο, το 50% των ασθενών ήταν ελεύθερο ενέσεων και 

διατηρούσε τη βελτίωση της οπτικής οξύτητας. Το RGX-314 ήταν καλά ανεκτό σε όλες τις 

μελετούμενες δόσεις. 
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 Αγγειοστατίνη και ενδοστατίνη 

O RetinoStat είναι ένας ιικός φορέας φακοϊού (lentivirus) που εκφράζει αγγειοστατίνη και 

ενδοστατίνη οι οποίες είναι αναστολείς της αγγειογένεσης. Μια μελέτη φάσης 1 που περιέλαβε 21 

ασθενείς με AMD απέδειξε ότι η υπαμφιβληστροειδική έγχυση του RetinoStat είναι ασφαλής, καλά 

ανεκτή και οδηγεί σε διαγονιδιακή έκφραση πρωτεϊνών που εξουδετερώνουν τον VEGF. 

 

 

 

  

Εικόνα 72: Ο RGX-314 αποτελείται από έναν ιικό φορέα AAV8 που φέρει ένα γονίδιο το οποίο 

κωδικοποιεί ένα τμήμα μονοκλωνικού αντισώματος που προσδένεται στον υποδοχέα του VEGF-Α. 

 

 

 Καταρράκτης συμπληρώματος 

Πρόσφατα δεδομένα συνδέουν την υπερβολική ενεργοποίηση του καταρράκτη του 

συμπληρώματος με την εκδήλωση AMD. Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος οδηγεί στη 

συσσώρευση του ΜΑC (membrane attack complex) στην επιφάνεια των κυττάρων και οδηγεί σε 

κυτταρική βλάβη και θάνατο. Μεγάλες ποσότητες του ΜΑC έχουν ανιχνευθεί στα χοριοτριχοειδή 



 

και στο RPE ασθενών με AMD. To CD59 είναι ένας φυσικός αναστολέας του ΜΑC. Η Hemera 

Biosciences ξεκίνησε 2 κλινικές μελέτες φάσης 1 για την ενδοϋαλοειδική χορήγηση AAVCAGsCD59 

για την ξηρά  
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και υγρά AMD. Το μόριο αυτό στοχεύει στο τελικό στάδιο της ενεργοποίησης του συμπληρώματος 

που οδηγεί στο σχηματισμό του ΜΑC. Τα αποτελέσματα της μελέτης δεν έχουν γίνει ακόμη γνωστά. 

 

 

Β. Γονιδιακή αποσιώπηση μέσω παρέμβασης RNA (RNA Interference) 

 

 

Εικόνα 73: Βιολογικός μηχανισμός της παρεμβολής RNA. Το συνθετικό siRNA εισάγεται στο κύτταρο, 

συνδέεται με το σύμπλοκο RISC, ενεργοποιείται και κατόπιν αναγνωρίζει το mRNA στόχο και το κόβει. Το 

mRNA κατόπιν αποδομείται από τους κυτταρικούς μηχανισμούς. 

 

 

Το συνθετικό siRNA αποτελείται συνήθως από 19-22 ζεύγη βάσεων και μπορεί εκλεκτικά να 

σχηματίζει σύμπλοκο με το συμπληρωματικό του mRNA (Εικόνα 73). Η μετα-μεταγραφική 

γονιδιακή αποσιώπηση με siRNA που στοχεύουν τον VEGF και τον υποδοχέα του φάνηκε 



 

αποτελεσματική στο να μειώνουν την αγγειογένεση σε πειραματικά μοντέλα AMD. Mέχρι στιγμής 

έχουν γίνει κλινικές μελέτες για 2 τέτοια μόρια siRNA έναντι του VEGF: το bevasiranib και το AGN 

211745 (Πίνακας 9). 
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Το bevasiranib είναι ένα σύμπλοκο από 2 μόρια RNA 21 νουκλεοτιδίων που εκλεκτικά 

αποσιωπούν το mRNA του VEGF. Ήταν η πρώτη κλινική μελέτη που εγκρίθηκε για τη θεραπεία της  

AMD μέσω της ενδοϋαλοειδικής χορήγησης bevasiranib. Τα στοιχεία ασφάλειας από την μελέτη 

φάσης 1 ήταν ενθαρρυντικά αλλά στη μελέτη φάσης 2 η μονοθεραπεία με bevasiranib δεν φάνηκε 

να είναι αποτελεσματική. Το bevasiranib αναστέλλει μόνο τη σύνθεση νέου VEGF, χωρίς να 

επηρεάζει τα υπάρχοντα επίπεδα VEGF. Σχεδιάστηκε λοιπόν μια μελέτη φάσης 3 για την 

αξιολόγηση της συνδυαστικής θεραπείας bevasiranib και ranibizumab σε ασθενείς με AMD. Η 

μελέτη αυτή αποσύρθηκε κατόπιν της ανακάλυψης  ότι η καταστολή της αγγειογένεσης με μόρια 

siRNA όπως το bevasiranib μπορούν να δρουν περισσότερο μέσω της μη εκλεκτικής ενεργοποίησης 

του Toll-like receptor (TLR3) και όχι λόγω της συμπληρωματικότητας του siRNA. Επιπλέον το μόριο 

βρέθηκε ότι προκαλούσε απόπτωση στα κύτταρα του μελαγχρόου επιθηλίου του ποντικού. 

 

 

 

Πίνακας 9: Μόρια siRNA που έχουν χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία της AMD. 

 

 

Το μόριο AGN 211745 είναι ένα διπλό μόριο RNA μήκους 21 νουκλεοτιδίων που έχει 

σχεδιαστεί για να στοχεύει το mRNA του VEGFR (FLT-1). Παρά τα αρχικά ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα από τη μελέτη φάσης 1, η μελέτη φάσης 2 σταμάτησε λόγω μικρής 

αποτελεσματικότητας και λόγω αμφιβολίας για πιθανή γενικευμένη εμπλοκή του TLR3.  

 

Η Quark Pharmaceuticals ανέπτυξε το PF-04523655 που στοχεύει στο γονίδιο RTP801 η 

έκφραση του οποίου επάγεται σε υποξία. Το PF-04523655 είναι ένα siRNA μήκους 19 



 

νουκλεοτιδίων με 2’-Ο-μεθυλίωση σε κάθε ζεύγος ολογονουκλεοτιδίων και έχει δοκιμαστεί σε 

κλινικές μελέτες για τη θεραπεία της AMD μόνο του ή σε συνδυασμό με ranibizumab. Η μελέτη 

φάσης 1 απέδειξε ότι η ενδοϋαλοειδική έγχυση του PF-04523655 είναι ασφαλής και καλά ανεκτή 

αλλά στη μελέτη φάσης 2 η μονοθεραπεία με PF-04523655 δεν βελτίωνε την οπτική οξύτητα σε 

σύγκριση με τη μονοθεραπεία  
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με ranibizumab. Υπάρχει πιθανώς ένα συνεργιστικό θεραπευτικό αποτέλεσμα στην οπτική οξύτητα 

όταν το PF-04523655  συνδυαστεί με ranibizumab. 

 

Αν και οι θεραπείες με siRNA έδειξαν κάποιο όφελος στη θεραπεία ασθενών με AMD, δεν 

πλεονεκτούν όμως στην αποτελεσματικότητά τους έναντι των κλασικών anti-VEGF θεραπειών και 

επιπλέον απαιτούνται επαναλαμβανόμενες εγχύσεις του siRNA. Η επίδραση της γονιδιακής 

αποσιώπησης του siRNA είναι παροδική, τυπικά αποτελεσματική μόνο για 3-7 ημέρες, καθώς τα 

siRNA αποδομούνται από τις νουκλεάσες του κυττάρου. Παρόλα αυτά, παρατεταμένο θεραπευτικό 

αποτέλεσμα μπορεί να επιτευχθεί είτε με χημικές τροποποιήσεις των siRNA είτε με τη χρήση ιικών 

φορέων που υποστηρίζουν την μακρόχρονη αποτελεσματικότητα των θεραπειών που βασίζονται 

στην παρεμβολή RNA. (Jiang J et al 2021) 

 

 

 Γ. Προκλινικές μελέτες γονιδιακής τροποποίησης με CRISPR-Cas για τη θεραπεία της οφθαλμικής 

αγγειογένεσης 

 

Υπάρχουν πάνω από 20 κλινικές μελέτες που ερευνούν τα θεραπευτικά αποτελέσματα της 

χρήσης του συστήματος CRISPR-Cas σε διάφορα νοσήματα όπως ο καρκίνος και η θαλασσαιμία. 

Πρόσφατα εγκρίθηκε η πρώτη κλινική μελέτη φάσης 1,2 από τον FDA για την αξιολόγηση του AGN-

151587, γονιδιακής τροποποίησης βασιζόμενης στο σύστημα CRISPR-Cas σε ασθενείς με συγγενή 

αμαύρωση του Leber (η πιο συχνή αιτία κληρονομικής τύφλωσης στα παιδιά). Η πάθηση αυτή 

προκαλείται από συγκεκριμένη γονιδιακή μετάλλαξη. Προς το παρόν για την AMD, η οποία είναι 

πιο σύνθετη νόσος με πολλούς παράγοντες κινδύνου, υπάρχουν αρκετές προκλινικές μελέτες που 

ερευνούν τη χρήση του συστήματος CRISPR-Cas και συνοψίζονται στον Πίνακα 10.  

 

Η Cas9 του Streptococcus pyogenes (SpCas9) είναι μια από τις πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενες ενδονουκλεάσες και η πρώτη που εφαρμόστηκε σε ανθρώπινα κύτταρα. Σε 



 

προκλινικές μελέτες έχει χρησιμοποιηθεί το σύστημα CRISPR-SpCas9 με ιικό φορέα AAV για την 

απενεργοποίηση του γονιδίου του VEGFR2 ή του VEGF-A και έχει καταδειχθεί σε άλλοτε άλλο 

βαθμό η υποστροφή της χοριοειδικής νεοαγγείωσης που έχει προκληθεί κατόπιν εγκαύματος με 

laser σε πειραματόζωα. 
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Η μεταφορά του συστήματος CRISPR-Cas μέσω ιικών φορέων AAV φαίνεται να είναι πιο 

ασφαλής, αποτελεσματική και ακριβής για τη γενετική τροποποίηση γονιδίων που εκφράζονται 

στον αμφιβληστροειδή. Όμως η σχετικά μικρή χωρητικότητα των AAV φορέων (περίπου 4.7 kb) 

σημαίνει ότι το γονίδιο της πιο συχνά χρησιμοποιούμενης SpCas9 (περίπου 4.10 kb) καθώς και οι 

αλληλουχίες του οδηγού gRNA δεν χωρούν στον ίδιο AAV φορέα. Οι φακοϊοί έχουν μεγαλύτερη 

χωρητικότητα (8-10 kb) αλλά μικρότερη  δυνατότητα στο να εισχωρήσουν στον έξω 

αμφιβληστροειδή.  

 



 

 

Πίνακας 10: Προκλινικές μελέτες γενετικής τροποποίησης με CRISPR-Cas για τη θεραπεία της 

οφθαλμικής αγγειογένεσης. (Lin et al) 
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Προκειμένου να ξεπεραστεί η περιορισμένη χωρητικότητα των AAV, έχουν χρησιμοποιηθεί 

συστήματα διπλών ιικών φορέων (dual vector AAV systems), ανάλογα της Cas9 μικρότερου 

μεγέθους όπως η Staphylococcus aureus Cas9 (SaCas9 3,16 kb) και η Campylobacter jejuni Cas9 

(CjCas9 2.95 kb) ή άλλες νουκλεάσες όπως η Lachnospiraceae bacterium Cpf1 (LbCpf1). Αν και η 

ταυτόχρονη χορήγηση διπλών ιικών φορέων AAV φάνηκε να είναι επιτυχής στην αποσιώπηση του 

γονιδίου στόχου, η αποτελεσματικότητά της in vivo είναι κατώτερη της χορήγησης ενός AAV φορέα. 

 



 

Η γονιδιακή θεραπεία με βάση την CRISPR-Cas LbCpf1 θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στη 

θεραπεία της AMD. Η ενδοϋαλοειδική χορήγηση ενός φορέα AAV2/9 που εκφράζει μια LbCpf1 

ειδική για τον VEGF-A ή τον HIF-1a (hypoxia induced factor 1a) φάνηκε να μειώνει την έκταση της 

χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε πειραματόζωα. Τα αντιαγγειογενετικά αποτελέσματα του 

συστήματος CRISPR-Cas LbCpf1 ήταν συγκρίσιμα με την ομάδα που λάμβανε εγχύσεις aflibercept. 

Επιπρόσθετα, δεν παρατηρήθηκε τοξικότητα του συστήματος CRISPR-Cas LbCpf1 στους 

φωτοϋποδοχείς και η χρήση του φάνηκε ασφαλής. Η Cpf1 φαίνεται να έχει υψηλή εξειδίκευση 

στόχου στα ανθρώπινα κύτταρα με την ελάχιστη δυνατή τροποποίηση εκτός στόχου. Τα 

αποτελέσματα αυτά υποστηρίζουν τη μελλοντική χρήση της γονιδιακής τροποποίησης με LbCpf1 

για τη θεραπεία της οφθαλμικής νεοαγγειογένεσης. 

 

Η ασφάλεια του συστήματος CRISPR-Cas και ο περιορισμός των τροποποιήσεων εκτός 

στόχου είναι κομβικής σημασίας για τη μελλοντική χρήση του σε αγγειογενετικά οφθαλμικά 

νοσήματα. Για τη βελτίωση της ασφάλειας έχουν αναπτυχθεί υψηλής πιστότητας νουκλεάσες όπως 

οι SpCas9-HF1, HypaCas9 και eSpCas9. Επίσης ο περιορισμός δραστηριότητας της Cas9 μπορεί να 

πραγματοποιηθεί με τη δημιουργία συστημάτων που περιέχουν anti-CRISPR πρωτεΐνες. (Lin Fl et al 

2020, Costa JR et al 2017) 

 

 

 

4.8    Γονιδιακή θεραπεία - Συμπέρασμα  

 

Οι εξελίξεις στον τομέα της γονιδιακής θεραπείας και της χρήσης τους σε οφθαλμικές 

παθήσεις γίνονται με ταχύτατο ρυθμό. Οι πρόσφατες κλινικές μελέτες γονιδιακής επιμήκυνσης 

μέσω  
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ιικού φορέα καταδεικνύουν ότι μπορούν να παρέχουν ένα μακροχρόνιο θεραπευτικό αποτέλεσμα 

σε ασθενείς με AMD μειώνοντας τη εξάρτηση από τις επαναλαμβανόμενες ενδοϋαλοειδικές 

ενέσεις. Αν 

 και η χρήση των siRNA φάνηκε να παρέχει κάποιο θεραπευτικό όφελος σε ασθενείς με AMD σε 

συγχορήγηση με anti-VEGF, περαιτέρω μελέτες είναι απαραίτητες ώστε να εξακριβωθεί ο ακριβής 

τους ρόλος. Η γονιδιακή τροποποίηση με το σύστημα CRISPR-Cas μπορεί να είναι το μέλλον της 



 

γονιδιακής θεραπείας. Προκειμένου να βελτιωθεί η ασφάλεια, η ειδικότητα και η 

αποτελεσματικότητα της γονιδιακής μεταφοράς, είναι απαραίτητη η περαιτέρω ανάπτυξη των ιικών 

φορέων και η βελτίωση των τεχνικών γενετικής τροποποίησης και των τεχνικών χορήγησης της 

γονιδιακής θεραπείας Οι συνεχείς εξελίξεις σε κλινικό και προκλινικό στάδιο αναδεικνύουν τη 

γονιδιακή θεραπεία ως μια μελλοντική αποτελεσματική θεραπεία της οφθαλμικής νεοαγγείωσης. 
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5. Περίληψη στην Ελληνική 

 

Παρόλες τις πρόσφατες σημαντικές εξελίξεις τόσο στη διάγνωση όσο και στη θεραπεία, η 

ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας του αμφιβληστροειδούς (AMD) παραμένει η κύρια αιτία 

τύφλωσης στον ανεπτυγμένο κόσμο. Οι anti-VEGF παράγοντες αποτελούν τη θεραπεία εκλογής της 



 

νεοαγγειακής μορφής της νόσου αλλά δεν μπορούν να αναστρέψουν την απώλεια όρασης και ο 

χρόνος δράσης τους είναι βραχύς οπότε χρειάζονται επαναλαμβανόμενες εγχύσεις. 

 

 Υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον για τη χρήση κυτταρικών θεραπειών στην AMD με 

σκοπό την αναστροφή της απώλειας όρασης. Ο έξω αμφιβληστροειδής είναι ιδανικός στην 

εφαρμογή κυτταρικών θεραπειών εφόσον είναι χειρουργικά προσβάσιμος, εύκολα παρατηρήσιμος 

στην κλινική εξέταση και με σχετικά απλή αρχιτεκτονική. Έχουν χρησιμοποιηθεί αρκετές κατηγορίες 

κυττάρων με βασικότερη τα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα τα οποία διαφοροποιούμενα σε 

κύτταρα μελαγχρόου επιθηλίου (RPE) μπορούν να μεταμοσχευθούν σαν εναιωρήματα ή σαν 

‘φύλλα’ κυττάρων υπό τον αμφιβληστροειδή. Οι πρώτες κλινικές μελέτες κυτταρικής 

αντικατάστασης με κύτταρα RPE απέδειξαν την ασφάλεια της μεθόδου και υπαινίχθηκαν και 

κάποια αποτελεσματικότητα. Περαιτέρω έρευνα χρειάζεται για να αντιμετωπιστούν ζητήματα όπως 

η ανοσολογική απόρριψη του μοσχεύματος και να εξασφαλιστεί η μακρόχρονη επιβίωση του 

μοσχεύματος καθώς και η μέγιστη αποτελεσματικότητά του.  

 

Η ταχέως αναπτυσσόμενη γονιδιακή θεραπεία θα μπορούσε επίσης να παρέχει θεραπευτικές 

επιλογές στους ασθενείς με  AMD. Η μεταφορά γονιδίων μέσω ιικών φορέων δίνει τη δυνατότητα 

συνεχούς παραγωγής αντιαγγειογενετικών πρωτεϊνών με σκοπό την αποφυγή των συνεχόμενων 

χορηγήσεων  anti-VEGF παραγόντων. Η γονιδιακή αποσιώπηση μέσω παρέμβασης του RNA έχει 

επίσης δοκιμαστεί σε κλινικές μελέτες και θα μπορούσε να δρα συνεργιστικά με τους  anti-VEGF 

παράγοντες. Αν και η χρήση της γονιδιακής τροποποίησης με το σύστημα CRISPR-Cas βρίσκεται σε 

προκλινικό στάδιο, φάνηκε να είναι αποτελεσματική για την αντιμετώπιση της νεοαγγείωσης σε 

ζωικά μοντέλα. 
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6. Summary in English  

 

Despite recent advances in diagnosis and treatment, age-related macular degeneration 

(AMD)  remains the commonest cause of blindness in the developed world. Anti-VEGF agents 



 

are the mainstay of treatment of the neovascular form of the disease but they cannot reverse 

visual loss and they have a short time of action, so repeated injections are needed. 

 

There has been a significant research interest in the use of cell replacement therapies in 

AMD in order to reverse loss of vision. The outer retina is ideal for applying cellular therapies 

since it is surgically accessible, easily observable and has a relatively simple architecture. A broad 

range of cells have been tested but predominantly pluripotent stem cells have been used. These 

have been differentiated into retinal pigment epithelium (RPE) cells and transplanted as cell 

suspensions or cell sheets under the retina. The first clinical trials of RPE cell replacement have 

demonstrated the safety of the method and hinted on possible efficacy. Further research is 

needed in order to tackle issues such as immune rejection and ensure long-term graft survival 

and maximal efficacy. 

 

Gene therapy could also provide therapeutic options for patients with AMD. Gene transfer 

via viral vectors may enable the potential for continuous production of antiangiogenetic proteins 

thus avoiding the need for repeated anti-VEGF injections. Gene silencing with RNA interference 

has been tested in various clinical trials and could act synergistically with current anti-VEGF 

treatments. Even though the use of gene editing tools such as CRISPR-Cas is currently limited to 

preclinical studies, it has been shown to be effective in treating neovascularization in animal 

models. 
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