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ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Τα τελευταία χρόνια, η χρήση αντι-αγγειογενετικών 
παραγόντων (anti-VEGF) έχει συμβάλλει ενεργά στη 
θεραπεία της απόφραξης φλέβας αμφιβληστροειδούς 
(RVO) την ίδια στιγμή που πολυμερικοί νανοφορείς για 
διαρκή αποδέσμευση φαρμάκου αναδύονται ταχύτατα. 
Παράλληλα τα μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα 
(MSCs) έχουν συσχετιστεί με την προστασία των γαγ-
γλιακών κυττάρων, περιορίζοντας την εκφύλιση. Στό-
χος της παρούσας μελέτης είναι να προσδιοριστεί το 
αποτέλεσμα της συνδυαστικής επίδρασης MSCs προερ-

χόμενων από το λιπώδη ιστό (ASCs) και νανοφορέων 
anti-VEGF σε ένα PD0325901 (αναστολέα κινάσης ΜΕΚ) 
φαρμακευτικά επαγόμενο μοντέλο RVO. Νανοσωματί-
δια τροποποιημένης θειολωμένης χιτοζάνης (ThioCHI) 
βελτιωμένων ιδιοτήτων βιοπροσκόλλησης, κατασκευά-
στηκαν ως πολυμερική μήτρα για την ενθυλάκωση του 
anti-VEGF. ASCs απομονώθηκαν από τη βουβωνική 
χώρα κονίκλου καλλιεργήθηκαν και χαρακτηρίστηκαν. 
Εικοσι-τέσσερις κόνικλοι Νέας Ζηλανδίας χωρίστηκαν 
στις ομάδες: Ι-ASCs, ΙΙ-ASCs+nanoThioCHI-anti-VEGF, 
III-RVO και IV-ελέγχου. Για την επαγωγή RVO οι ομά-
δες Ι-ΙΙΙ έλαβαν ενδοϋαλοεδικά PD0325901 ενώ η ομά-
δα ελέγχου έλαβε BSS μόνο. Δώδεκα ημέρες αργότερα 
τα προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα χορηγήθηκαν 
στις ομάδες I-II. Πριν την ευθανασία, δύο εβδομάδες 
αργότερα, έγινε οφθαλμολογική αξιολόγηση, ακολού-
θησε ιστολογική ανάλυση, ELISA για ποσοτικοποίηση 
εκκρινόμενων παραγόντων και Q-PCR για τη μέτρηση 
των επιπέδων έκφρασης σχετιζόμενων με απόφραξη ή 
φλεγμονή γονιδίων. Περιορισμένο οίδημα, αιμορραγί-
ες και αποκολλήσεις αμφιβληστροειδούς παρατηρήθη-
καν στις ομάδες Ι και ΙΙ σε σύγκριση με τα παθολογικά 
συμπτώματα της ομάδας ΙΙΙ που παρουσίαζε εικόνα 
πλήρους ιστολογικής αποδιοργάνωσης συνδυασμένη 
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με θετική χρώση ανοσοϊστοχημείας για δείκτες νεοαγ-
γείωσης(FVIII) ή σχετιζόμενους με την απόφραξη. Ση-
μαντική μείωση των υψηλών επιπέδων εκκρινόμενων 
φλεγμονωδών κυτοκινών μετρήθηκαν στο υαλοειδές 
υγρό των ομάδων Ι και ΙΙ, ενώ η έκφραση RVO-σχε-
τιζόμενων γονιδίων και γονιδίων φλεγμονής μειώθηκε 
επίσης σημαντικά και ειδικότερα στην ομάδα ΙΙ. Θε-
τικές χρώσεις ανοσοϊστοχημείας για δείκτες κυτταρι-
κής αναγέννησης (ki-67,GFAP) παρατηρήθηκαν στις 
ομάδες που έλαβαν θεραπεία. Συμπερασματικά, προ-
τείνουμε μία θεραπεία βασισμένη στη χρήση βλαστο-
κυττάρων λιπώδους ιστού συνοδευόμενη από διαρκή 
απελευθέρωση anti-VEGF με στόχο το συνδυασμό της 
παρακρινούς δράσης των βλαστοκυττάρων με τον στα-
διακό περιορισμό της παθολογικής νεοαγγείωσης για 
την αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της RVO.

Λέξεις κλειδιά: απόφραξη φλέβας αμφιβληστροει-
δούς, μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα, ζωικό μο-
ντέλο, θειολωμένη χιτοζάνη, νανοσωματίδια, anti-VEGF.

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ

7-Amino-actinomycin  7-AAD
Acute Respiratory Distress Syndrome ARDS
Adipose-derived Mesenchymal Stromal Cells  ASCs
Age-related Macular Degeneration AMD
Alkaline Phosphatase ALP
Aquaporin 4 Aqp4
Balanced Salted Solution  BSS
Bevacizumab BEV
Bone Marrow-derived Mesenchymal  BM-MSCs
Stromal Cells
Branch Retinal Vein Occlusion-BRVO BRVO
Central Retinal Vein Occlusion CRVO
Chitosan CHI
Dental Pulp Stem Cells DPSC
Diabetic Macular Oedema DMO
Diabetic Retinopathy DR

Dimethyl Sulfoxide  DMSO
Dulbecco’s Modified Eagle Medium DMEM
Embryonic Bodies EBs
Embryonic Stem Cells ESC
Endothelial Protein C Receptor EPCR
Energy Dispersive X-ray  EDX
Enzyme-linked immuno sorbent assay ELISA
Factor VIII  FVIII
Fetal Bovine Serum FBS
Fetal Stem Cells, FSC FSC
Fluorescein FITC
Fourier Trasformed-Infrared Spectroscopy FT-IR
Glial Fibrillary Acidic Protein GFAP
Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase  GFAP
Graft vs Host Disease GvHD
Hematopoietic stem cells-HSCs HSCs
Human Umbilical Vein Endothelial Cells HUVECs
induced Pluripotent Stem Cells iPSCs
Inner Limiting Membrane ILM
Inner Nuclear Layer INL
Inner Plexiform Layer IPL
Interleukin IL
Layer of Ganglion Cells LGC
Marrow-Isolated Adult Multilineage MIAMI cells
Inducible cells
Mesencymal Stromal Cells-MSCs MSCs
Mononulear Cells MNCs
Nanoparticles NPs
Neural Stem Cells NSC
Outer Limiting Membrane OLM
Outer Nuclear Layer ONL
Outer Plexiform Layer OPL
Phosphate Buffer Saline PBS
Phycoerythrin PE
Placenta Growth Factor  PlGF
Poly(lactic-co-glycolic acid)  PLGA
Polyethylene glycol PEG
Polylactic Acid PLA
Primordial Germ Cells PGCs
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quantitative Real Time-Polymerase qRT-PCR
Chain Reaction
Retinal Pigment Epithelium RPE
Retinal Vein Occlusion-RVO RVO
Retinitis Pigmentosa RP
Scanning Electron Microscopy SEM
Stem Cells SCs
Thiolated Chitosan ThioCHI
Tumor Necrosis Factor α TNF-α
Umbilical Cord Stem Cells, UCSC UCSC
Vascular Endothelial Growth Factor VEGF
Vascular Endothelial Growth Factor Receptors VEGFRs
Very Small Embryonic Like stem cells VSELs
Vitreoretinopathy VRP
X-Ray Diffraction XRD

ΓΕΝΊΚΟ ΜΕΡΟΣ

Η απόφραξη φλέβας του αμφιβληστροειδούς (Retina 
Vein Occlusion-RVO) αποτελεί την 5η κύρια αιτία τύφλω-
σης παγκοσμίως αν και η ακριβής παθοφυσιολογία και 
αιτιολογία της παραμένουν ακόμη υπό διευρεύνηση1,2,3. 
Οι πιο πρόσφατες θεραπευτικές προσεγγίσεις με χρήση 
ενδοϋαλοειδικών χορηγήσεων κορτικοστεροειδών και 
anti-VEGF μελετώνται ακόμη σε κλινικές μελέτες που 
εκκρεμούν, ενώ τουλάχιστον δύο φάρμακα που περιέ-
χουν anti-VEGF είναι FDA και EMA εγκεκριμένα4. Πα-
ρόλα αυτά το ιδανικό θεραπευτικό σχήμα φαίνεται να 
μην έχει προσδιοριστεί ακόμη5. 

Από την άλλη πλευρά οι θεραπευτικές προσεγγίσεις 
που περιλαμβάνουν τη χρήση μεσεγχυματικών στρω-
ματικών κυττάρων (Mesenchymal Stromal Cells-MSCs,) 
ως προτεινόμενο κυτταρικό προϊόν για τη θεραπεία της 
RVO, θα μπορούσαν με πιο εκτεταμένη μελέτη και βελ-
τιστοποίηση των υπαρχόντων πρωτοκόλλων να θεωρη-
θούν ιδιαίτερα ελπιδοφόρες6. Οι παρακρινείς ιδιότητες 
των βλαστικών κυττάρων που χορηγούνται εντός του 

οφθαλμού, με διαρκή και συνεχόμενη απελευθέρωση 
νευροτροφικών, ανοσορυθμιστικών και αντι-αγγειο-
γενετικών παραγόντων, θα μπορούσαν ενδεχομένως 
να επηρεάσουν θετικά την εξέλιξη κυττάρων του αμ-
φιβληστροειδούς που έχουν δεχτεί βλάβη για παρατε-
ταμένη χρονική περίοδο αντικαθιστώντας θεραπείες 
που αφορούν την χρονοεξαρτώμενη χορήγηση τέτοιων 
παραγόντων, οι οποίες δρουν βραχυπρόθεσμα και επί 
των συμπτωμάτων των αγγειακών παθήσεων του αμ-
φιβληστροειδούς7.

Τα MSCs που απομονώνονται από τον λιπώδη ιστό, 
(Adipose-derived Mesenchymal Stromal Cells-ASCs) έχουν 
χρησιμοποιηθεί ποικιλοτρόπως στις κυτταρικές θερα-
πείες που αξιοποιούν μεσεγχυματικά κύτταρα λόγω 
των πολλαπλών πλεονεκτημάτων που φέρουν με βα-
σικότερο αυτών την ευκολία στη συλλογή και προε-
τοιμασία χορήγησής τους. Παρόλα αυτά αρνητικές 
επιπτώσεις διαφόρων εφαρμογών που σχετίζονται με 
παθήσεις του αμφιβληστροειδή καθιστούν μέχρι σή-
μερα αμφιλεγόμενη τη χρήση τους στη θεραπεία των 
παραπάνω παθήσεων. Πιο συγκεκριμένα οι Kuriyan και 
συνεργάτες ανέφεραν μια σειρά περιπτώσεων τριών 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε ενδοϋαλοειδική χορή-
γηση αυτόλογων ASC με στόχο την αντιμετώπιση της 
ηλιακής εκφύλισης ωχράς κηλίδας (Age-related macular 
degeneration-AMD) και οδηγήθηκαν σε τύφλωση σχετι-
ζόμενη με τη χορήγηση η οποία συσχετίστηκε με αύ-
ξηση ενδοφθάλμιας πίεσης, αιμορραγική αμφιβληστρο-
ειδοπάθεια, αιμορραγία υαλοειδούς, συνδυασμένη 
πρόσφυση και αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς ή 
εξάρθρημα του φακού8. Μια παρόμοια περίπτωση εν-
δοϋαλοειδικής χορήγησης βλαστοκυττάρων λιπώδους 
ιστού σε ασθενή με AMD υγρού τύπου (Wet AMD), οδή-
γησε επίσης σε σοβαρές επιπλοκές συμπεριλαμβανομέ-
νων διμερών αποκολλήσεων του αμφιβληστροειδούς9, 
ενώ σε άλλη μελέτη περιγράφονται αποκολλήσεις του 
αμφιβληστροειδούς μετά την χορήγηση ίδιου κυττα-
ρικού πληθυσμού δια μέσου της ίδια οδού, οι οποίες 
καταλήγουν και εδώ σε μερική απώλεια όρασης με 
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απόκριση 20/50 σε κίνηση των χεριών για τους ασθε-
νείς που υποβλήθηκαν στη μελέτη10. Με αφορμή όλες 
τις παραπάνω αρνητικές εκβάσεις που συνοδεύουν την 
εφαρμογή ASCs, το ζήτημα παραμένει υπό διερεύνηση 
ως προς τους κινδύνους που ελλοχεύουν11. 

Θα μπορούσε να υποτεθεί ότι το κυτταρικό προϊόν που 
χορηγείται περιέχει ίσως αυτόλογους ινοβλάστες ή κύττα-
ρα με ικανότητα διαφοροποίησης σε αυτόλογους ινοβλά-
στες12 κάτι το οποίο θα μπορούσε να εξηγήσει τις in vivo 
αποκρίσεις που παρατηρούνται ως εξής. Έχουν μέχρι σή-
μερα περιγραφεί πολλά ζωικά μοντέλα επαγόμενης υα-
λοειδοαμφιβληστροειδοπάθειας (Vitreoretinopathy-VRP) 
στα οποία η επαγωγή βασίζεται στην ενδοϋαλοειδική 
χορήγηση ακόμη και μικρού αριθμού (μόλις 25*104) αυ-
τόλογων ινοβλαστών ικανών να προκαλέσουν πολλαπλές 
αποκολλήσεις αμφιβληστροειδούς και συμπτώματα ανά-
λογα αυτών που περιγράφονται ως αρνητικές εκβάσεις 
της χορήγησης ASCs στο υαλοειδές υγρό13. 

Ως εκ τούτου θεωρείται άκρως σημαντικό για κάθε 
μορφή κυτταρικής θεραπείας που περιλαμβάνει ενδο-
ϋαλοειδική χορήγηση να προσδιορίζεται ο κυτταρικός 
πληθυσμός που θα χορηγηθεί εντός του οφθαλμού 
αλλά και να μελετάται το μέλλον των χορηγούμενων 
κυττάρων στο περιβάλλον που εισάγονται ως προς την 
ικανότητα διαφοροποίησής τους. 

Επιπρόσθετα στις περιπτώσεις όπου η απώλεια 
όρασης σχετίζεται με σημαντικές μεταβολές στην εν-
δοφθάλμια πίεση και αποκολλήσεις του αμφιβληστρο-
ειδούς, ένας συνδυασμός παραγόντων θα μπορούσε 
να θεωρηθεί υπεύθυνος που περιλαμβάνει και πιθανή 
τοξική δράση του χορηγούμενου υλικού, στον αμφι-
βληστροειδή ή το οπτικό νεύρο. Έχει αποδειχτεί ότι η 
χρήση ενζύμων κατά την προετοιμασία του κυτταρικού 
προϊόντος προς χορήγηση μπορεί να σχετίζεται με τέ-
τοιου είδους τοξικές επιπλοκές11.

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, στην παρού-
σα διατριβή χορηγήθηκε ένας σχεδόν κεκαθαρμένος και 
πλήρως ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηρισμένος πληθυ-
σμός ASCs, η προετοιμασία του οποίου έγινε χωρίς τη 

χρήση ενζύμων για την αποκόλληση από τις πλαστικές 
επιφάνειες καλλιέργειας όπου εκπτύχθηκαν τα κύτταρα. 

Πολλές μελέτες που χρησιμοποιούν ζωικά μοντέλα 
RVO έχουν αναφερθεί μέχρι και σήμερα. Παρόλα αυτά 
τα συγκεκριμένα μοντέλα φέρουν σημαντικούς περι-
ορισμούς που εκτός από την περιορισμένη εκδήλωση 
των βασικών κλινικών συμπτωμάτων της πάθησης και 
τη συχνά εμφανιζόμενη φλεγμονή από τη χρήση laser 
στην περιοχή ακτινοβόλησης, περιλαμβάνουν επίσης 
αντιστροφή της βλάβης και επαναφορά στην αρχική 
κατάσταση σε χρονικό διάστημα μόλις 3 ημερών από 
την επαγόμενη απόφραξη κάτι που δεν επιτρέπει την 
πειραματική εφαρμογή σχεδόν καμίας μορφή θεραπεί-
ας και ιδιαίτερα κυτταρικής. Ιδιαίτερα στην περίπτω-
ση της δοκιμαστικής εφαρμογής ASCs, ο παραπάνω 
περιορισμός είναι αποτρεπτικός για την όποια δοκιμή 
δεδομένης της διάρκειας που απαιτεί το αναγεννητικό 
δυναμικό των κυττάρων14. 

Στα πλαίσια των παραπάνω περιορισμών, η ομάδα 
των Huag και συνεργατών πρότειναν ένα μοντέλο φαρ-
μακευτικής επαγωγής απόφραξης με ενδοϋαλοειδική 
χορήγηση του ΜΕΚ αναστολέα, PD0325901 σε Dutch-
Belted κόνικλους με στόχο την εφαρμογή του ως ένα 
αξιόπιστο προκλινικό μοντέλο πειραματικής RVO15. Στο 
μοντέλο αυτό τα βασικά κλινικά χαρακτηριστικά της 
πάθησης συμπεριλαμβανομένων της αγγειακής από-
φραξης του αμφιβληστροειδούς, αγγειακής αιμορραγί-
ας και διαρροής παρατηρήθηκαν στο μοντέλο κουνε-
λιού μετά τη χορήγηση PD0325901. 

Τα πλεονεκτήματα της σταδιακής αποδέσμευσης 
anti-VEGF από καινοτόμα βιοϋλικά είναι πολλά και 
συνεχώς αυξάνονται όσο βελτιστοποιούνται τα υλικά 
και οι ιδιότητες τους προκειμένου να είναι λιγότερο 
τοξικά και πιο ασφαλή κατά τη χορήγηση16. Τα μειο-
νεκτήματα που συνοδεύουν τη χορήγηση anti-VEGF 
εγκεκριμένων σκευασμάτων και εμφανίζονται λόγω 
των συχνών επαναλήψεων που απαιτούνται στις εγχύ-
σεις, περιλαμβάνουν με αυξημένη πιθανότητα για την 
ανάπτυξη ενδοφθαλμίτιδας, μιας απειλητικής για την 
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όραση λοίμωξης. Ως εκ τούτου η εύρεση μίας μέσης 
λύσης που θα περιλαμβάνει τα ευεργετικά οφέλη της 
χορήγησης anti-VEGF σε μία εφάπαξ δόση μέσω ενός 
καινοτόμου βιοϋλικού που σταδιακά θα αποδεσμεύει 
τον αντι-αγγειογενετικό παράγοντα προετοιμάζοντας 
κατάλληλα το μικροπεριβάλλον για την μετέπειτα δρά-
ση των ASCs, κρίνεται ιδιαίτερα σημαντική. 

Μέχρι σήμερα έχει αναφερθεί ότι η χρήση των νανο-
σωματιδίων ως φορέων σχετιζόμενων με τη μεταφο-
ρά αντι-αγγειογενετικών φαρμάκων, θα μπορούσε να 
συμβάλει στην προστασία των φαρμακευτικών σκευα-
σμάτων από την αδρανοποίηση, στην επίτευξη παρα-
τεταμένης απελευθέρωσής τους, ελεγχόμενης απελευ-
θέρωσης και στοχευμένης διανομής φαρμάκων, στη 
σημαντική βελτίωση της βιοδιαθεσιμότητάς τους και 
τη μείωση των παρενεργειών που σχετίζονται με την 
απ’ ευθείας χορήγηση των φαρμάκων ή τις αναγκαίες 
επαναλαμβανόμενες εγχύσεις τους16,17,18.

Τα νανοσωματίδια πολυμερών είναι επί του παρό-
ντος η πιο ιδανική επιλογή για τη μεταφορά οφθαλ-
μολογικών φαρμάκων, επειδή έχουν τη δυνατότητα 
ολικής αποδόμησης, δεν είναι τοξικά in vivo ενώ μπο-
ρούν να λειτουργήσουν συνδυαστικά με ποικίλους κυτ-
ταρικούς τύπους σε συνδυαστικά προτεινόμενα θερα-
πευτικά σχήματα, όπως αυτό που προτείνεται και στην 
παρούσα διατριβή19. Ένα εξ αυτών, η χιτοζάνη (CHI), 
έχει ήδη αξιοποιηθεί σαν όχημα μεταφοράς αντισω-
μάτων. Η ομάδα των Peptu και συνεργατών χρησιμο-
ποίησαν για παράδειγμα μεθοκρυλική CHI [chitosan 
grafted-poly(ethylene glycol) methacrylate], για μεταφορά 
μονοκλωνικού αντισώματος VEGF υπό τη μορφή φαρ-
μακευτικού σκευάσματος Bevacizumab (BEV)20. Διαπι-
στώθηκε ότι αυτή η μέθοδος προσέφερε τοπική απε-
λευθέρωση έως και 30 ημέρες, χωρίς να επιφέρει καμία 
κυτταροτοξικότητα. Το BEV μελετήθηκε επίσης από 
τους Denkbas et al. ως αντίσωμα και ενσωματώθηκε επι-
τυχώς σε νανοσωματίδια CHI που παρασκευάστηκαν 
με ιοντική πηκτοματοποίηση. Τα νανοσωματίδια αυτά 
είχαν τη δυνατότητα σε in vitro μελέτες ποσοτικοποί-

ησης της σταδιακής απελευθέρωσης του φαρμάκου, 
να αποδεσμεύουν για χρονικό διάστημα 3 εβδομάδων 
μετά την αρχική πενθήμερη αδράνεια το φάρμακο 
στην επιθυμητή δόση21. 

Σύμφωνα με τα παραπάνω, στην παρούσα έρευνα δο-
κιμάστηκε για πρώτη φορά in vivo, ο καινοτόμος νανο-
φορέας που κατασκευάσαμε ο οποίος τροποποιήθηκε 
κατάλληλα με προσθήκη ομάδων θείου προκειμένου 
να αυξηθεί η ικανότητά του να προσκολλάται στο περι-
βάλλον έγχυσης για τοπικά ελεγχόμενη σταδιακή απο-
δέσμευση anti-VEGF. 

Με τη συγκεκριμένη διατριβή προτείνεται ο συνδυ-
ασμός anti-VEGF νανοφορέων αυξημένης προσκολ-
λητικής ικανότητας με έναν κεκαθαρμένο και πλήρως 
χαρακτηρισμένο πληθυσμό ASCs ως ένα πιθανό θε-
ραπευτικό σχήμα ενάντια στην RVO και άλλες σχετι-
ζόμενες με τον αμφιβληστροειδή παθήσεις κάνοντας 
δοκιμαστική εφαρμογή σε ένα ευκόλως φαρμακευτικά 
επαγόμενο ζωικό μοντέλο απόφραξης φλέβας. Ο συν-
δυαστικός τρόπος μέσω του οποίου η παρουσία των 
νανοφορέων διευκολύνει τη λειτουργία των ASCs in 
vivo, είναι ακόμη υπό διερεύνηση αν και φαίνεται πως 
η προετοιμασία ενός περιβάλλοντος περιορισμένης 
φλεγμονής και μειωμένης παθολογικά αναπτυσσόμε-
νης νεοαγγείωσης στον αμφιβληστροειδή είναι η αιτία. 

Σε μία προσπάθεια να ερμηνευτεί η παραπάνω υπό-
θεση ερμηνεύουμε τα αποτελέσματα των in vitro μελε-
τών. Σε φυσιολογικές συνθήκες ο παράγοντας soluble-
Endothelial Protein C Receptor (sEPCR) προσδένεται στην 
αντιδρώσα πρωτεΐνη C (protein C) αναστέλλοντας την 
αντιπηκτική της δράση και την αντιθρομβωτική λει-
τουργία της22. Η απελευθέρωσή του από τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα μπορεί να θεωρηθεί ως δείκτης στρες του 
ενδοθηλίου23 και δείκτης υπερπηξίας24. Η υπερέκκριση 
του από σειρά ενδοθηλίου μετά τη διέγερσή της με τον 
αναστολέα PD0325901, φαίνεται να μιμείται με κάποιο 
τρόπο το στρεσαρισμένο ενδοθήλιο κατά την ανάπτυ-
ξη της RVO. Επιπλέον το ενδοθήλιο υπό στρες παράγει 
επίσης VEGF, η παρουσία του οποίου διαδραματίζει 
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καίριο ρόλο στην παθοφυσιολογία της RVO5,25,4. 
Με βάση τα όσα γνωρίζουμε, η προσπάθεια αυτή 

αποτελεί την πρώτη που πραγματοποιήθηκε σε πρω-
τογενή σειρά ενδοθηλίου για την επαγόμενη ανάπτυ-
ξη του RVO μοντέλου in vitro, επιτρέποντας περαιτέρω 
έρευνα στην αναζήτηση των μηχανισμών εκείνων που 
εμπλέκονται στην ανάπτυξη της πάθησης με τη χρήση 
του αναστολέα. 

Η ανίχνευση VSELs στο περιφερικό αίμα των πειρα-
ματοζώων τις πρώτες ημέρες μετά την επαγωγή της 
απόφραξης παρουσιάζεται για πρώτη φορά στην πα-
ρούσα μελέτη ως δεδομένο απόκρισης στην επαγόμενη 
βλάβη αν και έχει ήδη περιγραφεί η παρουσία VSELs 
στον αμφιβληστροειδή πειραματοζώων, με τα κύτταρα 
αυτά να φέρουν έντονο μεταδιαφοροποιητικό δυναμι-
κό26,27. Πιο συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί η ικανότητα 
μικρού μεγέθους κυττάρων μη αιμοποιητικής φύσε-
ως (Lineage-) που απομονώθηκαν από τον μυελό των 
οστών ενήλικα, να συμβάλλουν στην αναγέννηση αμφι-
βληστροειδούς μετά από επαγωγή πρόσθιας ισχαιμικής 
οπτικής νευροπάθειας και επαγόμενου τραυματισμού 
του οπτικού νεύρο σε μοντέλο τρωκτικών28. Για πρώτη 
φορά εδώ παρουσιάζουμε τη δυνατότητα ανίχνευσης 
των κυττάρων αυτών στο περιφερικό αίμα των ζώων 
που έχουν υποστεί τη βλάβη και μάλιστα από τις πρώ-
τες κι όλας ημέρες με τον αριθμό τους να περιορίζεται 
αισθητά στη συνέχεια αν και μεταγραφικά, μεταφρα-
στικά και ιστολογικά έχουμε ακόμη παρατηρούμενες 
ενδείξεις. Αυτό θα μπορούσε να θεωρηθεί ιδιαίτερα 
σημαντικό για την εν δυνάμει ανάπτυξη ενός πρωτο-
κόλλου ευκολότερης καταμέτρησης των VSELs από το 
περιφερικό αίμα ασθενών που εμφανίζουν πρόωρα συ-
μπτώματα απόφραξης για έγκαιρη διάγνωση. 

Το σύνολο των αποτελεσμάτων της παρούσας διδα-
κτορικής διατριβής θα μπορούσε να αξιοποιηθεί περαι-
τέρω προκειμένου να αναπτυχθεί μία ελάχιστα επεμ-
βατική μορφή θεραπευτικής αντιμετώπισης κοινών 
αγγειακών παθήσεων του αμφιβληστροειδούς με τη 
χρήση βλαστικών κυττάρων και νανοϋλικών σταδιακής 

αποδέσμευσης αντι-αγγειογενετικών παραγόντων που 
θα μπορούσαν να συμβάλουν καθοριστικά στην αμοι-
βαία ενίσχυση της δράσης τους. 

Περισσότερη έρευνα στον συγκεκριμένο τομέα, με 
αξιοποίηση εύκολα επαγόμενων ζωικών μοντέλων 
προσομοίωσης παθήσεων του αμφιβληστροειδούς είναι 
ζωτικής σημασίας, ώστε να δοθούν απαντήσεις στους 
έως τώρα περιορισμούς που εμποδίζουν την ευρύτερη 
εφαρμογή διαφόρων μορφών κυτταρικής θεραπείας 
για την αντιμετώπιση των άνωθεν παθήσεων. 

ΕΊΣΑΓΩΓΗ

1. Αμφιβληστροειδής χιτώνας
Ο αμφιβληστροειδής χιτώνας του ανθρώπινου 

οφθαλμού είναι ένας λεπτός χιτώνας, αν παρατηρηθεί 
στο σύνολο της ανατομίας του οφθαλμού, ο οποίος 
εκτείνεται από την οπτική θηλή ως την πριονωτή περι-
φέρεια και από τη μεμβράνη του Bruch μέχρι την έσω 
αφοριστική μεμβράνη (Εικόνα 1). Αποτελείται από δύο 
ξεχωριστές στιβάδες, το μελάγχρουν επιθήλιο και τον 
ιδίως αμφιβληστροειδή. 

Εικόνα 1: Ανατομία οφθαλμού και έκταση 
αμφιβληστροειδή χιτώνα(https://el.wikipedia.org/wiki)
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1.1. Μελάγχρουν επιθήλιο 
Το μελάγχρουν επιθήλιο αποτελείται από μία στιβά-

δα εξαγωνικών κυττάρων η οποία εκτείνεται από την 
οπτική θηλή ως την πριονωτή περιφέρεια29. 

Η μορφολογία των κυττάρων του μελάγχρου επιθη-
λίου είναι διαφορετική ανάλογα με την εντόπιση τους30. 
Στην περιοχή της ωχράς κηλίδας, τα κύτταρα είναι στε-
νότερα, ψηλότερα και περιέχουν περισσότερα και με-
γαλύτερα μελανοσώματα. Αντίθετα στην περιφέρεια 
τα κύτταρα είναι πλατύτερα, χαμηλότερα και περιέχουν 
λιγότερα και μικρότερα μελανοσώματα. Επομένως τα 
κύτταρα του μελάγχρουν επιθηλίου στην περιοχή της 
ωχράς περιέχουν περισσότερη ποσότητα χρωστικής ανά 
μονάδα επιφανείας. Εκτός όμως από τα μελανοσώματα, 
τα κύτταρα του μελάγχρου επιθηλίου περιέχουν κοκκία 
λιποφουσκίνης και φαγοσώματα31. Η λιποφουσκίνη συσ-
σωρεύεται προοδευτικά λόγω ατελούς αποδόμησης των 
έξω τμημάτων των φωτοϊποδοχέων και της μεταγενέ-
στερης ατελούς απελευθέρωσης του υλικού αποδόμησης 
τους. Τα φαγοσώματα σχηματίζονται κατά τη διάρκεια 
της φαγοκυττάρωσης και αποτελούνται από μεμβράνη η 
οποία περιβάλλει τους γηρασμένους δίσκους των φωτο-
ϋποδοχέων32. Η έξω πλευρά των κυττάρων παρουσιάζει 
πολύπλοκη πτύχωση με αύξηση της επιφάνειας επαφής 
με την παρακείμενη μεμβράνη του Bruch.

Η έσω επιφάνεια παρουσιάζει πολλαπλές προσεκβο-
λές οι οποίες υποδέχονται τα έξω τμήματα των φωτο-
ϋποδοχέων σε ένα υπόστρωμα πλούσιο σε βλεννοπο-
λυσακχαρίτες33. Κύριο συστατικό του υποστρώματος 
είναι η δεσμεύουσα την πρωτείνη ρετινόλη, η οποία 
μεσολαβεί κατά τη μεταφορά της ρετινόλης μεταξύ 
του μελάγχρου επιθηλίου και των φωτοϋποδοχέων. Το 
μελάγχρουν επιθήλιο καλύπτεται σε όλη του την έκτα-
ση από τον ιδίως αμφιβληστροειδή με χαλαρή σύνδεση 
εκτός από την περιοχή της οπτικής θηλής και της πριο-
νωτής περιφέρειας που οι προσφύσεις είναι πιο στερεές. 
Η παθολογική συσσώρευση υγρού μεταξύ μελάγχρου 
επιθηλίου και ιδίως αμφιβληστροειδούς προκαλεί την 
αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς34.

1.2. Ίδίως αμφιβληστροειδής 
Ο ιδίως αμφιβληστροειδής χιτώνας είναι ένας δια-

φανής υμένας ποικίλου πάχους, ο οποίος αποτελείται 
από νευρικά κύτταρα, κύτταρα γλοίας και αγγεία. Το 
πάχος του είναι αυξημένο πλησίον της οπτικής θηλής 
(0.56mm), μειωμένο στην περιοχή του κεντρικού βοθρί-
ου (0.20mm) και πολύ λεπτότερο στην πριονωτή περι-
φέρεια (0.10mm)35. 

1.2.1. Νευρικά κύτταρα 
Τα πιο διαφοροποιημένα νευρικά κύτταρα του αμφι-

βληστροειδούς είναι τα ραβδία και τα κωνία δηλαδή οι 
φωτοϋποδοχείς. Τα ραβδία είναι περίπου 110*106 και εί-
ναι υπεύθυνα για την όραση στο ημίφως ενώ τα κωνία 
είναι περίπου 6*106 και είναι υπεύθυνα για την αντίληψη 
των χρωμάτων και την όραση στο φως. Κάθε φωτοϋπο-
δοχέας αποτελείται από τρία μέρη. Το έσω τμήμα, το έξω 
τμήμα και το κυρίως κυτταρικό σώμα. Το έσω τμήμα φέ-
ρει όλα τα οργανίδια που είναι απαραίτητα για το μετα-
βολισμό των φωτοϋποδοχέων, το έξω τμήμα φέρει τους 
δίσκους που περιέχουν τις φωτοχρωστικές και έρχεται 
σε επαφή με το μελάγχρουν επιθήλιο και το κυρίως κυτ-
ταρικό σώμα φέρει τον πυρήνα και το συναπτικό σώμα36.

Τα κωνία διακρίνονται σε δύο τύπους ανάλογα με 
το σχήμα του έσω τμήματος και την εντόπιση τους. Τα 
ωχρικά έχουν κυλινδρικό έσω τμήμα ενώ τα έξω- ωχρι-
κά έχουν κωνοειδές έσω τμήμα. Το συναπτικό σώμα των 
κωνίων αποτελείται από πολλές εμβαθύνσεις οι οποίες 
υποδέχονται προεκβολές από οριζόντια, δίπολα κύτ-
ταρα αλλά και διπλανά κωνία και ραβδία. Αντιθέτως 
το συναπτικό σώμα των ραβδίων αποτελείται από μία 
μόνο εμβάθυνση η οποία υποδέχεται προεκβολές από 
δύο οριζόντια και ένα-δύο δίπολα κύτταρα. Τόσο τα ρα-
βδία όσο και τα κωνία δεν πολλαπλασιάζονται και το 
DNA τους παραμένει σταθερό. Αντιθέτως, το mRNA, το 
rRNA και το tRNA ανανεώνονται συνεχώς. Εκτός από 
τους φωτοϋποδοχείς υπάρχουν και άλλα είδη νευρικών 
κυττάρων στον αμφιβληστροειδή όπως τα δίπολα, τα 
οριζόντια, τα βραχύινα και τα γαγγλιακά κύτταρα37. 
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Τα δίπολα κύτταρα διαθέτουν δενδρίτες που συνά-
πτονται με ένα μόνο είδος φωτοϋποδοχέων, είτε κωνία 
είτε ραβδία και είναι καθέτως προσανατολισμένα στο 
επίπεδο του μελάγχρου επιθηλίου. Οι νευράξονες τους 
συνάπτονται στο επίπεδο της έσω δικτυωτής στιβάδας 
τόσο με τα γαγγλιακά όσο και με τα βραχύινα κύτταρα. 

Τα οριζόντια κύτταρα διαθέτουν δενδρίτες που ανα-
πτύσσουν πολλαπλές συνάψεις με παρακείμενα κωνία 
και ραβδία και είναι οριζοντίως προσανατολισμένα στο 
επίπεδο της έξω δικτυωτής στιβάδας. Οι νευράξονες 
τους συνάπτονται με απομακρυσμένους φωτουποδο-
χείς και δίπολα κύτταρα. 

Τα βραχύινα κύτταρα συνάπτονται με παρακείμενα 
δίπολα και γαγγλιακά κύτταρα και έχουν αντίθετη κα-
τεύθυνση από αυτή της μετάδοσης του φωτός. Πιθα-
νότατα ασκούν ανασταλτική δράση στη μετάδοση του 
οπτικού ερεθίσματος21. 

Τα γαγγλιακά κύτταρα διαθέτουν δενδρίτες που 
συνάπτονται με δίπολα και βραχύινα κύτταρα και βρί-
σκονται στην έσω κοκκώδη στιβάδα του αμφιβληστρο-
ειδούς. Οι νευράξονες τους κατευθύνονται παράλληλα 
προς την έσω επιφάνεια του αμφιβληστροειδούς σχη-
ματίζοντας τη στιβάδα των νευρικών ινών και το οπτι-
κό νεύρο συνεχίζοντας την πορεία τους προς τα έξω 
γονατώδη σώματα38.

1.2.2. Κύτταρα νευρογλοίας 
Στα κύτταρα της νευρογλοίας περιλαμβάνονται τα 

κύτταρα Muller και τα αστροκύτταρα. Τα κύτταρα 
Muller σχηματίζουν ένα ισχυρό πλέγμα σε όλο το πάχος 
του αμφιβληστροειδούς, έχουν κάθετο προσανατολι-
σμό και υποστηρίζουν τα νευρικά κύτταρα, τους δεν-
δρίτες και τους νευράξονές τους. Οι πυρήνες τους βρί-
σκονται στην έσω κοκκώδη στιβάδα. Τα αστροκύτταρα 
εντοπίζονται στη στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων 
και στην έσω κοκκώδη στιβάδα. Σχηματίζουν ένα πλαί-
σιο το οποίο στηρίζει τους νευράξονες των γαγγλιακών 
κυττάρων και συνδέονται ισχυρά με τα τοιχώματα των 
αγγείων του αμφιβληστροειδούς39.

1.2.3. Ιστολογική δομή του ιδίως αμφιβληστροειδούς
Ιστολογικά ο ιδίως αμφιβληστροειδής αποτελείται 

από 9 στιβάδες οι οποίες από έσω προς τα έξω είναι: 
(Εικόνα 2)40

1. Έσω αφοριστική μεμβράνη (Inner Limiting 
Membrane): Πρόκειται για λεπτή μεμβράνη ποικίλου 
πάχους, η οποία σχηματίζεται από την πρόσφυση των 
απολήξεων των κυττάρων του Muller στην επιφάνεια 
των νευρικών ινών. Η μεμβράνη είναι λεπτή αντίστοιχα 
προς τη βάση του υαλοειδούς και παχύτερη προς τον 
οπίσθιο πόλο. Απουσιάζει δε τελείως από την περιοχή 
του κεντρικού βοθριδίου, τα μεγάλα αγγεία του αμφι-
βληστροειδούς και την οπτική θηλή. 

2. Στιβάδα νευρικών ινών (Layer of Optic Nerve Fibres): 
Αποτελείται σχεδόν αποκλειστικά από τους νευράξο-
νες των γαγγλιακών κυττάρων. Οι νευρικές ίνες στον 
αμφιβληστροειδή είναι αμύελες. 

3. Στιβάδα γαγγλιακών κυττάρων (Layer of Ganglion 
Cells): Αποτελείται από τους πυρήνες των γαγγλια-
κών κυττάρων που διαχωρίζονται μεταξύ τους από τις 
προσεκβολές των κυττάρων του Muller και της νευρο-
γλοίας. Στην περιοχή της ωχράς τα γαγγλιακά κύτταρα 
διατάσσονται σε 2-8 στρώματα αφού είναι πολύ περισ-
σότερα σε αριθμό.

 4. Έσω δικτυωτή στιβάδα (Inner Plexiform Layer): 
Αποτελείται από τις συνάψεις των νευραξόνων, των δι-
πόλων και των βραχύινων κυττάρων με τους δενδρίτες 
των γαγγλιακών κυττάρων. 

5. Έσω κοκκώδης στιβάδα (Inner Nuclear Layer): Απο-
τελείται από τους πυρήνες των δίπολων, των οριζόντι-
ων, των βραχύινων κυττάρων και των κυττάρων του 
Muller. 

6. Έξω δικτυωτή στιβάδα (Outer Plexiform Layer): 
Αποτελείται από τις συνάψεις των νευραξόνων των 
φωτουποδοχέων με τους δενδρίτες των δίπολων και 
των οριζόντιων κυττάρων. Η διάταξη της έξω δικτυ-
ωτής στιβάδας στην περιοχή της ωχράς διαφοροποιεί-
ται αφού οι νευράξονες των φωτουποδοχέων οδεύουν 
ακτινοειδώς προς την έσω αφοριστική μεμβράνη (στι-
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βάδα Henle) 
7. Έξω κοκκώδης στιβάδα (Outer Nuclear Layer): Απο-

τελείται από τα κυτταρικά σώματα των φωτουποδοχέ-
ων, τα οποία σχηματίζουν 8-9 στρώματα. 

8. Έξω αφοριστικός υμένας (Outer Limiting 
Membrane): Δημιουργείται στα σημεία πρόσφυσης των 
κυττάρων του Muller και έχει θηριδωτή δομή. 

9. Στιβάδα φωτουποδοχέων (Photoreceptors Layer): 
Αποτελείται από τα εξωτερικά τμήματα των ραβδίων 
και των κωνίων.

2. Αγγείωση αμφιβληστροειδούς
Η αγγείωση του αμφιβληστροειδούς επιτελείται από 

δύο διαφορετικά αγγειακά συστήματα τα οποία προ-

έρχονται από την οφθαλμική αρτηρία. Η οφθαλμική 
αρτηρία προέρχεται από την έσω καρωτίδα. Η κεντρι-
κή αρτηρία του αμφιβληστροειδή αναδύεται από την 
οπτική θηλή. Δίνει τέσσερις κλάδους, τον άνω και κάτω 
κροταφικό και τον άνω και κάτω ρινικό. Η κεντρική 
αρτηρία κατά την πορεία της στην περιφέρεια μεταπί-
πτει σε μικρότερους κλάδους, δηλαδή στα αρτηρίδια 
και στα τριχοειδή. Τα έσω 2/3 του ιδίως αμφιβληστροει-
δούς αιματώνονται από το αμφιβληστροειδικό αγγεια-
κό σύστημα της κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστρο-
ειδούς, ενώ το μελάγχρουν επιθήλιο και το έξω 1/3 του 
ιδίως αμφιβληστροειδούς είναι ανάγγεια και τροφοδο-
τούνται έμμεσα με διάχυση από το χοριοειδικό ή ραγο-
ειδικό αγγειακό σύστημα των ακτινοειδών αρτηριών. 

Εικόνα 2: Ιστολογική δομή και αγγείωση αμφιβληστροειδούς με σχηματική απεικόνιση των κυτταρικών τύπων κάθε 
στοιβάδας (αριστερά) και φωτογραφία ιστολογικού παρασκευάσματος (δεξιά)40
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τμήμα των φωτουποδοχέων.
Το αίμα από τον αμφιβληστροειδή απάγεται µε τους 

τέσσερις κλάδους της κεντρικής φλέβας του αμφιβλη-
στροειδή. Οι κλάδοι αυτοί ενώνονται πάνω στην οπτική 
θηλή και σχηματίζουν την κεντρική φλέβα, η οποία δι-
αμέσου της οπτικής θηλής διοχετεύει το αίμα στην άνω 
οφθαλμική φλέβα που καταλήγει στον σηραγγώδη κόλ-
πο. Η κυκλοφορία του αμφιβληστροειδή είναι τελική. 
∆εν υπάρχουν αναστομώσεις μεταξύ των κλάδων της 
κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστροειδή. Απόφραξη 
της αρτηρίας πριν την είσοδο της στο βολβό οδηγεί σε 
παύση της ροής αίματος προς τον αμφιβληστροειδή και 
νέκρωση των έσω στιβάδων. Σε ορισμένες περιπτώσεις 
(περίπου 25%), η περιοχή του αμφιβληστροειδή που 
βρίσκεται μεταξύ της ωχράς και της θηλής τροφοδο-
τείται από τη θηλοωχρική αρτηρία και σε περίπτωση 
απόφραξης της κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστρο-
ειδούς μπορεί να διασωθεί η όραση41.

3. Απόφραξη φλέβας αμφιβληστροειδούς
H απόφραξη φλέβας του αμφιβληστροειδούς (Retinal 

Vein Occlusion-RVO) αποτελεί τη δεύτερη κύρια αιτία 
αγγειακής νόσου του αμφιβληστροειδούς μετά τη δια-
βητική αμφιβληστροειδοπάθεια, με επιπολασμό της 
τάξης του 0,7% έως 1,6%42,43. Αποτελέσματα πληθυσμι-
ακών μελετών δείχνουν πως η συχνότητα εμφάνισης 
συμπτωματικής RVO σε χρονικό διάστημα 4 ετών είναι 
0,21% σε ασθενείς ηλικίας 40 ετών ή παραπάνω44.

Τα κλινικά χαρακτηριστικά, η διάγνωση και η αντι-
μετώπιση της πάθησης εξαρτώνται από τη θέση της 
απόφραξης στο σύστημα φλεβικής αγγείωσης του αμ-
φιβληστροειδούς. Έτσι, η RVO μπορεί να ταξινομηθεί 
σε απόφραξη κεντρικής φλέβας (Central Retinal Vein 
Occlusion-CRVO) η οποία σχετίζεται με σοβαρή απώ-
λεια όρασης, και σε απόφραξη κλάδου φλέβας του αμ-
φιβληστροειδούς (Branch Retinal Vein Occlusion-BRVO) 
που αποτελεί και την πιο συχνά εμφανιζόμενη μορφή45.

Η απόφραξη κλάδου φλέβας συμβαίνει δύο με τρεις 
φορές συχνότερα παρά η απόφραξη της κεντρικής φλέ-

βας του αμφιβληστροειδούς46. Γενικά υπολογίζεται ότι 
γύρω στα 520 καινούρια περιστατικά απόφραξης φλέ-
βας αμφιβληστροειδούς ανά εκατομμύριο πληθυσμού 
συμβαίνουν κάθε χρόνο εκ των οποίων τα 440 αφορούν 
απόφραξη κλάδου φλέβας και τα 80 αφορούν απόφρα-
ξη της κεντρικής φλέβας47. 

3.1. Απόφραξη κεντρικής φλέβας
Η απόφραξη της κεντρικής φλέβας του αμφιβλη-

στροειδούς (εικόνα 3) αποτελεί την τρίτη σε συχνό-
τητα αμφιβληστροειδική πάθηση μετά την διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια και την κλαδική απόφραξη 
φλέβας αμφιβληστροειδούς. Οφείλεται στην ανάπτυξη 
θρόμβου στην κεντρική φλέβα του αμφιβληστροειδούς 
στην περιοχή του ηθμοειδούς πετάλου (lamina cibrosa) 
της κεφαλής του οπτικού νεύρου. Η πάθηση είναι μο-
νόπλευρη και προσβάλλει στο 90% των περιπτώσεων, 
άτομα ηλικίας άνω των 50 ετών.

Έχουν αναφερθεί τόσο συστηματικές όσο και οφθαλ-
μικές διαταραχές που αποτελούν προδιαθεσικούς 
παράγοντες για την απόφραξη της κεντρικής φλέβας 
του αμφιβληστροειδούς. Οι καρδιαγγειακές διαταρα-
χές (75%), η αρτηριακή υπέρταση (55%), ο σακχαρώ-
δης διαβήτης (35%), το χρόνιο γλαύκωμα καθώς και 
η παρουσία αυξημένης γλοιότητας του αίματος λόγω 
αιματολογικών διαταραχών καθώς και η χρόνια χρή-
ση διουρητικών λόγω της προκαλούμενης από αυτήν 
αιμοσυμπύκνωσης. Υπάρχει συσχέτιση των διαφόρων 
θρομβοφιλικών διαταραχών (αντιφωσφολιπιδικό σύν-
δρομο, αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C, 
ομοκυστεϊνουρία κ.ά.) όπως και της υψηλής ενδοφθάλ-
μιας πίεσης στην ανάπτυξη απόφραξης της κεντρικής 
φλέβας του αμφιβληστροειδούς. Η οφθαλμική υπερτο-
νία επιδρά στο αγγειακό τοίχωμα προκαλώντας μείω-
ση του μεγέθους του αυλού της κεντρικής φλέβας, με 
αποτέλεσμα την αύξηση των τοπικών αντιστάσεων στη 
ροή του αίματος και την δημιουργία ευνοϊκού περιβάλ-
λοντος για την ανάπτυξη ενδοαγγειακού θρόμβου.

Η απόφραξη της κεντρικής φλέβας του αμφιβλη-
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στροειδούς εμφανίζεται με δύο μορφές. Την ελαφρό-
τερη μορφή ή «μη ισχαιμική» «nonischemic», ή «ατελής» 
ή «μερική» ή «επαπειλούμενη» ή «αμφιβληστροειδο-
πάθεια από φλεβική στάση» και την βαρύτερη μορφή 
ή «ισχαιμική» «ischemic» ή «τέλεια», ή «πλήρης», ή και 
σαν «αιμορραγική αμφιβληστροειδοπάθεια». Η βασική 
διαφορά είναι η παρουσία ή μη αμφιβληστροειδικής 
ισχαιμίας καθώς και οι διαφορές στην κλινική εικόνα, 
πρόγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση. Η διαφορι-
κή διάγνωση των δύο τύπων απόφραξης στηρίζεται κυ-
ρίως στον φλουοροαγγειογραφικό έλεγχο.

Η κλινική εικόνα της απόφραξης κεντρικής φλέβας 
του αμφιβληστροειδούς ποικίλλει. Οι ασθενείς προ-
σέρχονται παραπονούμενοι για αιφνίδια μείωση της 
οπτικής τους οξύτητας. Οφθαλμοσκοπικά παρουσι-
άζουν διάταση και ελίκωση των αμφιβληστροειδικών 
φλεβιδίων, ενδοαμφιβληστροειδικές αιμορραγίες κα-
θώς και υπεραιμία με ασάφεια των ορίων της οπτικής 
θηλής. Εμφανίζουν επίσης βαμβακόμορφες αλλοιώσεις 
«cotton wool spots» και αμφιβληστροειδικό οίδημα στην 
περιοχή της ωχράς. Στην μη ισχαιμικού τύπου απόφρα-
ξη, η οπτική οξύτητα παρουσιάζει μικρή μείωση ή μπο-
ρεί να είναι και φυσιολογική. Οίδημα στην περιοχή της 
ωχράς παρατηρείται αρκετά συχνά, αλλά είναι ήπιο. Οι 

βαμβακόμορφες αλλοιώσεις αποτελούν σπάνιο εύρημα 
και ποτέ δεν είναι περισσότερες από 1-2. Στην ισχαιμι-
κού τύπου απόφραξη όμως, οι ασθενείς παρουσιάζουν 
πολύ βαριά κλινική εικόνα που χαρακτηρίζεται από 
μεγάλη μείωση της οπτικής οξύτητας του προσβεβλη-
μένου οφθαλμού, μεγάλη διάταση και ελίκωση των 
αμφιβληστροειδικών φλεβιδίων, εκτεταμένες αμφιβλη-
στροειδικές αιμορραγίες, οι οποίες καταλαμβάνουν 
σχεδόν ολόκληρο τον οπίσθιο πόλο, αρκετές βαμβα-
κόμορφες αλλοιώσεις, εικόνα οιδήματος της οπτικής 
θηλής κα έντονο οίδημα του αμφιβληστροειδούς στην 
περιοχή του οπίσθιου πόλου και της ωχράς. Με την πά-
ροδο του χρόνου παρατηρείται βελτίωση της κλινικής 
εικόνας και σε αρκετούς ασθενείς η οφθαλμοσκοπική 
εικόνα του προσβεβλημένου οφθαλμού μετά την πα-
ρέλευση μεγάλου χρονικού διαστήματος είναι σχεδόν 
φυσιολογική. Στην περίπτωση αυτή τα σημεία που δη-
μιουργούν υπόνοιες για την προηγηθείσα πάθηση είναι 
η μείωση της οπτικής οξύτητας σε συνδυασμό με την 
παρουσία λεπτών περιχειρίδων στις φλέβες του οπί-
σθιου πόλου, αλλοιώσεων στην περιοχή της ωχράς και 
κυρίως η διαπίστωση ωχρότητας και παράπλευρης κυ-
κλοφορίας στην οπτική θηλή48,49.

 
3.2. Απόφραξη κλάδου φλέβας
Η κλαδική απόφραξη αμφιβληστροειδικής φλέβας 

αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα αγγειακή πάθηση 
του αμφιβληστροειδούς μετά τη διαβητική αμφιβλη-
στροειδοπάθεια. Προσβάλλει άτομα ηλικίας άνω των 
50 ετών και οφείλεται σε θρόμβωση η οποία συμβαίνει 
σε σημείο αρτηριοφλεβικής διασταύρωσης (εικόνα 4).

Υπάρχουν διάφορες συστηματικές ή οφθαλμικές δι-
αταραχές που αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες 
για την πάθηση. Το 70% των ασθενών με απόφραξη 
κλάδου της κεντρικής φλέβας πάσχουν από υπέρτα-
ση, ενώ αρκετοί πάσχουν από καρδιολογικά νοσήμα-
τα, σακχαρώδη διαβήτη, υπερχοληστεριναιμία καθώς 
και θρομβοφιλικές διαταραχές (αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο, αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐ-

Εικόνα 3: Απόφραξη κεντρικής φλέβας αμφιβληστροειδούς 
όπως απεικονίζεται με φωτογράφιση βυθού49
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νη C, ομοκυστινουρία κ.ά. Η παθογενετική συσχέτιση 
της θρομβοφιλίας με τις φλεβικές αμφιβληστροειδικές 
αποφράξεις αποτελεί σημείο διχογνωμίας και έρευνας.

Υπάρχουν τρείς τύποι ανάλογα με το μέγεθος του 
αποφραγμένου φλεβικού κλάδου: η ημικεντρική ή 
«hemicentral», η απόφραξη μεγάλου φλεβικού κλάδου 
«major BRVO» και η απόφραξη ωχρικού φλεβικού κλάδου 
«macular-BRVO». Στην ημικεντρική απόφραξη, η θρόμβω-
ση συμβαίνει στην κεφαλή του οπτικού νεύρου και αφορά 
τον έναν από τους δύο βραχείς φλεβικούς κλάδους.

Ανάλογα με το φλεβικό κλάδο που έχει αποφρα-
χθεί, αλλά και με την προσβολή ή όχι της περιοχής 
της ωχράς υπάρχει διαφορετική συμπτωματολογία. Η 
οφθαλμοσκοπική εικόνα των ασθενών με πρόσφατη 
κλαδική απόφραξη αμφιβληστροειδικής φλέβας είναι 
τυπική και παρατηρούνται εν τω βάθει και επιπολής 
ενδοαμφιβληστροειδικές αιμορραγίες στην περιοχή 
κατανομής του αποφραγμένου φλεβικού κλάδου. Πα-
ρατηρούνται βαμβακοφόρες αλλοιώσεις και οίδημα 
του αμφιβληστροειδούς στην ίδια περιοχή, ανάλογο με 
το μέγεθος του φλεβικού κλάδου που έχει αποφραχθεί. 

Στις κλαδικές φλεβικές αποφράξεις τα παράπλευρα 
αγγεία αναπτύσσονται αντιρροπιστικά, με σκοπό να 
δώσουν διέξοδο στην μπλοκαρισμένη φλεβική κυκλο-
φορία παρακάμπτοντας το σημείο απόφραξης. Με την 
πάροδο του χρόνου υπάρχει βελτίωση της κλινικής ει-
κόνας, με βαθμιαία απορρόφηση του οιδήματος και 
των αιμορραγιών και υποστροφή των βαμβακοφόρων 
αλλοιώσεων. Εάν δεν υπάρξουν σοβαρές επιπλοκές με 
την πάροδο των ετών τα μόνα σημεία που υποδηλώ-
νουν την προηγηθείσα πάθηση είναι η παρουσία παρά-
πλευρων αγγείων και η πιθανή εμφάνιση του απεφραγ-
μένου φλεβικού κλάδου σα λευκή γραμμή στο βυθό του 
οφθαλμού περιφερικότερα από το σημείο απόφραξης50.

4. Υπάρχουσα θεραπευτική αντιμετώπιση
Μέχρι και σήμερα δεν έχει βρεθεί οριστική θερα-

πεία για την RVO αν και νέες θεραπείες αναδύονται 
συνεχώς. Ωστόσο στο σύνολό τους φαίνεται πως επη-
ρεάζουν περισσότερο την πορεία της νόσου χωρίς να 
επιφέρουν κάποια μορφή αποτελεσματικής θεραπείας, 
αντιστρέφοντας την κύρια παθολογία της. 

Εικόνα 4: Φωτογραφίες βυθού που απεικονίζουν απόφραξη κλάδου φλέβας αμφιβληστροειδούς δύο 
διαφορετικών τύπων: απόφραξη μεγάλου φλεβικού κλάδου «major BRVO» (αριστερά) και 

η απόφραξη ωχρικού φλεβικού κλάδου «macular-BRVO» (δεξιά)51
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Οι τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές για την κατα-
πολέμηση της RVO περιλαμβάνουν αντι-φωτοπηξία με 
λέιζερ52,53,54, ενδοϋαλοειδικές ενέσεις με στεροειδή55,56,57 
ή τους πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενους αντι-αγγειο-
γενετικούς παράγοντες (anti-VEGF)5,58 και σπανιότερα 
επίπονες υαλοειδεκτομές59,60. Η συστημική ή τοπική 
θρομβολυτική θεραπεία με τη χρήση ενεργοποιητή πλα-
σμινογόνου (tPA) ή ουροκινάσης φαινόταν να αποτελεί 
μια ενδιαφέρουσα θεραπευτική προσέγγιση, ωστόσο η 
πλειοψηφία τέτοιου είδους εφαρμογών σχετίστηκε με 
σοβαρές επιπλοκές61,62. 

4.1. Aγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγο-
ντας (VEGF)

Η αγγειογένεση είναι βασική παράμετρος σε πολλές 
οφθαλμικές παθήσεις, οι οποίες συμπεριλαμβάνονται 
στις κύριες αιτίες τύφλωσης παγκοσμίως, όπως η νεοαγ-
γειακή ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας, η διαβητι-
κή αμφιβληστροειδοπάθεια, η αμφιβληστροειδοπάθεια 
της προωρότητας, η απόφραξη της κεντρικής αμφιβλη-
στροειδικής φλέβας και άλλες ασθένειες που σχετίζονται 
με ισχαιμία και νεοαγγείωση63. Ο αγγειακός ενδοθηλια-
κός αυξητικός παράγοντας Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF) είναι ο πιο σημαντικός αγγειογενετικός 
παράγοντας ρύθμισης της αγγειογένεσης64.

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 
(VEGF) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη κυτοκίνη, που συμβάλ-
λει στην αγγειογένεση τόσο με άμεσους όσο και με έμμε-
σους μηχανισμούς. Επίσης είναι ισχυρός επαγωγός της 
αγγειακής διαπερατότητας ενώ έχει προ-φλεγμονώδεις 
και νευροπροστατευτικές ιδιότητες. Κατά κύριο λόγο, 
ο VEGF διεγείρει την ταχεία ανάπτυξη των ενδοθηλια-
κών κυττάρων-λόγω της αυξημένης μιτωτικής δραστη-
ριότητας- σε περιοχές κοντά σε μικροαγγεία και ευνοεί 
τη μετανάστευσή τους και τη μεταβολή της γενετικής 
τους έκφρασης. Επίσης, λόγω της υπερδιαπερατότητας 
των ενδοθηλιακών κυττάρων που προκαλείται, πρωτεΐ-
νες του πλάσματος διαχέονται στον εξωαγγειακό χώρο, 
προκαλώντας μεταβολές στην μεσοκυττάρια ουσία, οι 

οποίες με τη σειρά τους ευνοούν την αγγειογένεση.
Η οικογένεια του VEGF περιλαμβάνει επτά εκκρι-

νόμενες γλυκοπρωτεΐνες που χαρακτηρίζονται ως 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D και VEGF-E κα-
θώς και τα δύο μέλη της οικογένειας του αυξητικού πα-
ράγοντα του πλακούντα (placenta growth factor – PlGF) 
1 και 2. Ο VEGF-A, είναι ο καλύτερα μελετημένος πα-
ράγοντας, ενώ αποτελεί το σημαντικότερο μέλος της 
οικογένειας και πολλές φορές αναφέρεται απλά ως 
VEGF. Ενώ υπάρχει ένα μόνο γονίδιο που κωδικοποιεί 
τον VEGF-A, αναφέρονται τουλάχιστον 6 διαφορετικές 
πρωτεϊνικές ισομορφές: 121, 145, 165, 183, 189, και 206 
(οι αριθμοί στις ισομορφές αντιστοιχούν στον αριθμό 
των αμινοξέων που περιέχουν οι πρωτεΐνες που εκκρί-
νονται). Οι ισομορφές 121 και 165 είναι οι δύο κύριες 
ισομορφές που βρίσκονται στον αμφιβληστροειδή, ενώ 
ο VEGF-165 αποτελεί την περισσότερο εκφραζόμενη 
ισομορφή με πρωτεύοντα ρόλο στην νεοαγγειογένεση. 

Όλα τα μέλη VEGF παραγόντων δεσμεύονται σε 
κυτταρικούς υποδοχείς (Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptors-VEGFRs) και πυροδοτούν κυτταρικές 
αποκρίσεις. Οι υποδοχείς των VEGF διακρίνονται σε 
υποδοχείς τυροσινικής κινάσης (VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3) και σε μη πρωτεϊνικούς συνυποδοχείς κι-
νάσης (neuropilin-1, neuropilin-2). Η οικογένεια των 
VEGFRs περιλαμβάνει τρεις υποδοχείς τους VEGFR1-3. 
Ο VEGF-A συνδέεται εκλεκτικά με τους υποδοχείς 
VEGFR-1 και 2, o VEGF-B και οι PlGF-1 και 2 με τον 
VEGFR-1 και οι VEGF-C και D με τον VEGFR-3 και 2. 
Το ενδοκυττάριο τμήμα των υποδοχέων της οικογένει-
ας VEGFR έχει δραστικότητα τυροσινικής κινάσης και 
επάγει ενδοκυττάρια μονοπάτια σηματοδότησης που 
ελέγχουν διαφορετικές κυτταρικές λειτουργίες. Γενικά 
οι ιδιότητες που έχουν οι VEGF είναι: ενεργοποιητές 
της αγγειογένεσης, ισχυροί παράγοντες επίδρασης της 
αγγειακής διαπερατότητας, προφλεγμονώδεις παράγο-
ντες, νευροπροστατευτικοί παράγοντες σε καταστάσεις 
υποξίας και οξειδωτικού στρες και παράγοντες αγγει-
ακής επιβίωσης65,66.
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4.2. Θεραπεία απόφραξης φλέβας με αναστολείς 
VEGF (anti-VEGF)

Η αναγνώριση του βασικού ρόλου που έχει ο VEGF 
στην παθολογική νεοαγγείωση του χοριοειδούς οδήγη-
σε στην ανάπτυξη των αναστολέων του VEGF, μια κα-
τηγορία αντι-αγγειογενετικών παραγόντων-φαρμάκων 
που έχει πλέον καθιερωθεί ως θεραπεία. Οι anti-VEGF 
παράγοντες χορηγούνται συνήθως ως ενδοϋαλοειδικές 
ενέσεις. Διατηρούν και βελτιώνουν την οπτική οξύτη-
τα των ασθενών, αναστέλλοντας την αύξηση των χο-
ριοειδικών νεοαγγείων και μειώνοντας την αγγειακή 
διαπερατότητα. Επί του παρόντος, τέσσερα anti-VEGF 
φάρμακα, συμπεριλαμβανομένων των pegaptanib, 
ranibizumab, bevacizumab και aflibercept έχουν λάβει 
έγκριση από την Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και 
Φαρμάκων για διάφορες ασθένειες και χρησιμοποιού-
νται για τη θεραπεία της διαβητικής αμφιβληστροειδο-
πάθειας, του οιδήματος της ωχράς κηλίδας, του υγρού 
τύπου ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς κηλίδας, της 
απόφραξης φλέβας ή κλάδου φλέβας αμφιβληστροει-
δούς (Πίνακας 1)67. Υπάρχουν πολλές κλινικές έρευνες 
που περιλαμβάνονται στο μητρώο των κλινικών ερευ-
νών (US National Institutes of Health) που χρησιμοποιούν 
τα anti-VEGF φάρμακα για διάφορες παθήσεις, συμπε-
ριλαμβανομένης της διαβητικής αμφιβληστροειδοπά-
θειας, του διαβητικού οιδήματος της ωχράς κηλίδας, 
της εκφύλισης της ωχράς κηλίδας, της νεοαγγείωσης, 

της απόφραξης φλέβας και της οφθαλμικής υπέρτασης. 
Ορισμένες από αυτές τις μελέτες έχουν ολοκληρωθεί 
και κάποιες από αυτές είναι ακόμα υπό εξέλιξη58. 

5. Βλαστικά κύτταρα
Βλαστικά κύτταρα είναι τα αρχέγονα, αδιαφοροποίητα 

κύτταρα, τα οποία υπάρχουν σε κάθε άνθρωπο, από τα 
πρώτα στάδια της ανάπτυξής του ως το τέλος της ζωής 
του. Κατά τη διάρκεια της πρώιμης ανάπτυξης, όπως και 
αργότερα, διάφοροι τύποι βλαστικών κυττάρων γεννούν 
εξειδικευμένα-διαφοροποιημένα κύτταρα που διεκπε-
ραιώνουν συγκεκριμένες λειτουργίες του οργανισμού. Ο 
όρος «βλαστικά κύτταρα» (Stem Cells, SCs) προέρχεται 
από τη βοτανική ορολογία «βλαστοί των φυτών» (stems 
of plants), όπως είναι καταγεγραμμένη σε παλιές μονογρα-
φίες βοτανικής68. Ιστορικά, ο όρος προτάθηκε για χρήση 
στην ιατρική και βιολογία το 1908 από τον εμβρυολόγο 
Alexander Maksimov σύμφωνα με τη θεωρία πως όλα τα 
κύτταρα του αίματος προέρχονται από ένα κοινό προγο-
νικό69. Λίγα χρόνια αργότερα αποδείχτηκε η παρουσία 
κυττάρων με ικανότητα αυτοανανέωσης στο μυελό των 
οστών μυών70 και 4 χρόνια μετά προτάθηκε η θεωρία 
νευρικής αναγέννησης του εγκεφάλου από SCs71. Έκτο-
τε ακολούθησαν πολλοί σταθμοί στην ιστορία των βλα-
στικών κυττάρων κάθε τύπου συμπεριλαμβανομένης της 
πρώτης μεταμόσχευσης μυελού των οστών, την ανακάλυ-
ψη αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων στο ομφάλιο αίμα, 

Πίνακας 1: Εμπορικά διαθέσιμα φαρμακευτικά σκευάσματα anti-VEGF, οι ιδιότητές τους και δόσεις χορήγησής τους67
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την ανακάλυψη του πρώτου καρκινικού βλαστικού κυτ-
τάρου σε ασθενείς με λευχαιμία κά72,73,74. 

Όλα τα βλαστικά κύτταρα φέρουν τις παρακάτω 
ιδιότητες75:

• Αυτοανανέωση (self-renewal): η ικανότητα κυττα-
ρικής διαίρεσης μέσω μιτωτικού διαχωρισμού και δη-
μιουργίας πανομοιότυπου αδιαφοροποίητου κυττά-
ρου με τις ίδιες ιδιότητες

• Διαφοροποίηση (differentiation): η ικανότητα μετα-
τροπής σε κύτταρα ενός ευρέος φάσματος κυτταρικών 
σειρών ανάλογα με τις συνθήκες των καλλιεργειών 
και του περιβάλλοντος

• Πλαστικότητα (plasticity): η ικανότητα να διαφορο-
ποιούνται σε κυτταρικές σειρές διαφορετικές από αυ-
τήν του οργάνου στο οποίο εδράζουν

• Αυτοκατευθυνόμενη μεταφορά στους ιστούς 
(homing): η διαδικασία με την οποία τα βλαστικά κύτ-
ταρα μεταφέρονται στα διάφορα σημεία του σώματος. 
Η μεταφορά αυτή γίνεται διαμέσου της συστηματικής 
κυκλοφορίας και ακολουθεί η μετανάστευσή τους 
στους ιστούς αφού διαπεράσουν το ενδοθήλιο των αγ-
γείων. Παράδειγμα αποτελεί η μεταμόσχευση μυελού 
των οστών, όπου τα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα 
μεταναστεύουν από τη συστηματική κυκλοφορία στο 
μυελό των οστών του δέκτη

• Δραστικότητα (potency): η ιδιότητα αυτή ορίζει τη 
δυνατότητα διαφοροποίησης των βλαστικών κυττά-
ρων. Έτσι, ανάλογα με τη δραστικότητά τους, τα βλα-
στικά κύτταρα διακρίνονται σε:

Παντοδύναμα (totipotent): είναι τα κύτταρα τα 
οποία προέρχονται από τις πρώτες διαιρέσεις του γο-
νιμοποιημένου ωαρίου μέχρι το στάδιο του μοριδίου, 
και μπορούν να διαφοροποιηθούν σε εμβρυϊκούς και 
εξωεμβρυϊκούς τύπους κυττάρων. Τέτοια κύτταρα 
έχουν την ικανότητα δημιουργίας ενός ζωντανού ορ-
γανισμού.

Ολοδύναμα (pluripotent): είναι οι απόγονοι των πα-
ντοδύναμων κυττάρων και έχουν την ικανότητα δια-
φοροποίησης προς κύτταρα και των τριών βλαστικών 

στιβάδων (ενδόδερμα, μεσόδερμα, εξώδερμα).
Πολυδύναμα (multipotent): είναι τα κύτταρα που 

έχουν την ικανότητα δημιουργίας κυτταρικών σει-
ρών οι οποίες ανήκουν στην ίδια οικογένεια (π.χ. αι-
μοποιητικά βλαστικά κύτταρα - διαφοροποιούνται 
σε ερυθροκύτταρα, λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια, 
μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα - διαφοροποιού-
νται σε λιποκύτταρα, χονδροκύτταρα, οστεοβλάστες, 
μυοβλάστες και άλλα κύτταρα του συνδετικού ιστού).

Μονοδύναμα (unipotent): είναι κύτταρα με ικανότη-
τα διαφοροποίησης προς έναν κυτταρικό τύπο, διατη-
ρώντας παράλληλα την ιδιότητα της αυτοανανέωσης 
(π.χ μυϊκά βλαστικά κύτταρα).

Ανάλογα με την προέλευσή τους, τα βλαστικά κύττα-
ρα διαχωρίζονται σε τέσσερις τύπους68:

• Εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα (Embryonic Stem 
Cells, ESC)

• Εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα (Fetal Stem Cells, FSC)
• Νεογνικά βλαστικά κύτταρα, από το αίμα του ομ-

φάλιου λώρου και την ουσία Wharton (Umbilical Cord 
Stem Cells, UCSC)

• Βλαστικά κύτταρα ενήλικων ιστών (Adult Stem 
Cells, ASCs)

Στην ομάδα των βλαστικών κυττάρων ενήλικων 
ιστών ανήκουν:

• Τα αιμοποιητικά στελεχιαία κύτταρα (Hematopoietic 
stem cells-HSCs), τα οποία προέρχονται από το περιφε-
ρικό φλεβικό αίμα και το μυελό των οστών

• Τα μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα 
(Mesencymal Stromal Cells-MSCs), τα οποία προέρχο-
νται κυρίως από το μυελό των οστών και το λίπος

• Τα βλαστικά/προγονικά κύτταρα (Progenitor stem 
cells) άλλων ιστών (εντέρου, ήπατος, παγκρέατος, επι-
δερμίδας, νευρικού ιστού και οφθαλμών).

5.1. Μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα
Τα μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα (Mesenchymal 

Stromal Cells-MSCs) είναι ενήλικα πολυδύναμα κύτταρα 
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που απομονώθηκαν αρχικά από το μυελό των ιστών76 
ενώ στη συνέχεια και μέχρι σήμερα έχει επιτευχθεί η 
επιτυχής απομόνωσή τους και από άλλους ιστούς όπως 
από τον λιπώδη ιστό, τα οστά και το περιόστεο, τους 
αρθρικούς υμένες, τους σκελετικούς μύες, το δέρμα, το 
περιφερικό αίμα και τη γέλη του Wharton στον ομφά-
λιο λώρο και αλλού77. Σύμφωνα με τη Διεθνή Εταιρεία 
Κυτταρικής Θεραπείας (International Society for Cellular 
Therapy), ως μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα ορί-
ζονται εκείνα τα κύτταρα τα οποία παρουσιάζουν ει-
δικό ανοσοφαινότυπο, ex vivo ανάπτυξη έπειτα από 
προσκόλληση σε πλαστικές επιφάνειες (plastic-adherent 
growth),και έχουν ικανότητα διαφοροποίησης σε πολ-
λαπλές κυτταρικές σειρές (χονδροκύτταρα, οστεοβλά-
στες, ινοβλάστες, μυϊκά κύτταρα, λιποκύτταρα, κύτ-
ταρα συνδέσμων και τενόντων κά). Παρόλο που δεν 
υπάρχει συγκεκριμένος και μεμονωμένος επιφανειακός 
δείκτης που χαρακτηρίζει τα MSCs, εκφράζουν σταθε-
ρά και σε υψηλά ποσοστά τους δείκτες CD90, CD105, 
CD44, CD73 ενώ είναι αρνητικά για τους δείκτες CD34, 
CD45, CD14, CD11b και HLA-DR78.

Στο μυελό των οστών τα MSCs αποτελούν συνήθως 
το 0.001-0.01% των εμπύρηνων κυττάρων με πληθυ-
σμό δέκα φορές μικρότερο από αυτό των αιμοποιητι-
κών στελεχιαίων κυττάρων (Hematopoietic stem cells-
HSCs)79. Η συλλογή MSCs από τη λαγόνια ακρολοφία 
σχετίζεται συχνά με νοσηρότητα και χρόνιο πόνο στο 
μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών που υποβάλλονται 
σε αυτή τη μέθοδο λήψης των κυττάρων80. MSCs που 
φέρουν χαρακτηριστικά ανάλογα αυτών του μυελού 
των οστών περιέχονται στο περιόστεο81, την κεφαλή 
του βραχιόνιου οστού82 και τη σπογγώδη ουσία των 
οστών83, ωστόσο και σε αυτές τις περιπτώσεις η λήψη 
είναι ιδιαίτερα επεμβατική και επίπονη. Αν και η συλ-
λογή MSCs από το περιφερικό αίμα αποτελεί την πιο 
προσιτή πηγή λήψης, οι υπάρχουσες κλινικές μελέτες 
είναι περιορισμένες λόγω του μικρού τους αριθμού στο 
αίμα και των δυσκολιών που διέπουν τα πρωτόκολλα 
απομόνωσής τους ενώ παράλληλα δεν είναι γνωστό αν 

αποτελούν αυτόχθονα ενδοαγγειακά κύτταρα ή κυττα-
ρικό προϊόν μετανάστευσης από το μυελό των οστών84.

MSCs που προέρχονται από τον αρθρικό υμένα ή το 
αρθρικό υγρό αποτελούν μία εναλλακτική πηγή λήψης 
με μία ελάχιστα επεμβατική διαδικασία συλλογής, η 
οποία πραγματοποιείται αρθροσκοπικά77. Κατά γενική 
ομολογία τα MSCs που προέρχονται από τον λιπώδη 
ιστό αποτελούν ιδανική επιλογή λόγω τόσο του αυξη-
μένου αριθμού τους στη δότρια περιοχή όσο και της 
υπεραπλουστευμένης και ελάχιστα επεμβατικής διαδι-
κασίας που διέπει τη λήψη τους. Τα πλεονεκτήματα τους 
και επιπρόσθετες πληροφορίες για τα μεσεγχυματικά 
βλαστοκύτταρα που προέρχονται από τον λιπώδη ιστό 
(Adipose-derived Mesenchymal Stromal Cells – ASCs) ανα-
λύονται λεπτομερώς παρακάτω σε αντίστοιχο κεφάλαιο. 

Από την πρώτη επιτυχή και χωρίς παρενέργειες κλι-
νική εφαρμογή αυτόλογων MSC μυελού των οστών το 
1995 σε 23 ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες85 μέ-
χρι και σήμερα και σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογρα-
φία, ανευρίσκονται στην ιστοσελίδα https://clinicaltrials.
gov ένα μεγάλο σύνολο κλινικών δοκιμών φάσης Ι, ΙΙ 
και ΙΙΙ (εικόνα 5)86. Στις δοκιμές αυτές και σε μια πλη-
θώρα προκλινικών δοκιμών περιλαμβάνονται επιγραμ-
ματικά εφαρμογές για την καταστολή της αντίδρασης 
της νόσου του μοσχεύματος κατά ξενιστή (Graft vs Host 
Disease-GvHD)87, την ισχαιμία του μυοκαρδίου88, το 
οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου89, την κίρρωση ήπατος 
και τη χρόνια ηπατική ανεπάρκεια90, την αντιμετώπι-
ση οξέων τραυματισμών του δέρματος και εγκαυμά-
των91 αλλά και το πρόσφατα χαρακτηρισμένο σύνδρο-
μο οξείας αναπνευστική δυσχέρειας (Acute respiratory 
distress syndrome-ARDS) που προκαλείται από τον SAR-
CoV2 (COVID disease) με 26 κλινικές μελέτες με τη χρή-
ση MSCs σε ARDS να είναι υπό εξέλιξη ή να έχουν ολο-
κληρωθεί στο σύνολο των υλοποιούμενων από το 1995. 

5.2. Πλεονεκτήματα ASCs
Από το 2001 όταν η ομάδα των Zuk και συνεργατών 

απέδειξαν ότι ο λιπώδης ιστός αποτελεί πηγή πολυδύ-
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ναμων MSCs92 μέχρι και σήμερα ένας μεγάλος αριθμός 
προκλινικών και κλινικών μελετών έχει με τη χρήση 
αυτών των κυττάρων έχει πραγματοποιηθεί93. Ο λι-
πώδης ιστός προέρχεται από το εμβρυϊκό μεσόδερμα 
ενώ αναπτύσσεται τόσο κατά την ενδομήτρια όσο και 
κατά την εξωμήτρια ζωή. Ως εκ τούτου τα MSCs που 
απομονώνονται από αυτόν θεωρούνται μεσοδερμικής 
προέλευσης. 

Η λήψη λίπους μέσω λιποαναρρόφησης ή λιπεκτομής 
αποτελεί μία αρκετά υπεραπλουστευμένη διαδικασία, 
ελάχιστα επεμβατική και επώδυνη για τον ασθενή, 
η οποία παράλληλα επιφέρει μικρή νοσηρότητα στη 
δότρια περιοχή. Όλα τα παραπάνω την καθιστούν 
σαφώς ασφαλέστερη από την αντίστοιχη απομόνωση 
μέσω εναλλακτικών πηγών MSCs όπως ο μυελός των 
οστών (Bone Marrow-derived Mesenchymal Stromal Cells 
- BMSCs) και προτιμάται. Η αναρρόφηση μυελού των 
οστών αποτελεί μια επίπονη και δαπανηρή διαδικασία 
η οποία απαιτεί γενική αναισθησία ενώ συχνά καταλή-
γει σε μικρό αριθμό MSCs. 

Ανάλογα με το αν έχει προηγηθεί λιποαναρρόφηση 
ή λιπεκτομή η συνέχεια της επεξεργασίας προς συλλο-
γή των κυττάρων διαφέρει στα αρχικά στάδια καθώς 
στην πρώτη περίπτωση το λίπος συλλέγεται με ειδικές 
κάνουλες και είναι έτοιμο προς ενζυμική επεξεργασία 
ενώ στη δεύτερη προηγείται μηχανική λύση με την εν-
ζυμική επεξεργασία να ακολουθεί. Σε κάθε περίπτωση 

η διαδικασία είναι υπεραπλουστευμένη για εφαρμογή 
και στην κλινική πράξη (εικόνα 6)94. Παρά το επιπλέον 
στάδιο που απαιτείται στη διαδικασία της λιπεκτομής, 
έχει αποδειχτεί ότι η ποιότητα των κυττάρων που λαμ-
βάνονται δεν επηρεάζεται και είναι παρόμοια και για 
τις δύο περιπτώσεις95. 

Στα πλεονεκτήματα που φέρει ο λιπώδης ιστός ως 
πηγή συλλογής MSCs περιλαμβάνεται επίσης η υψηλή 
σύστασή του σε αυτά. Πιο συγκεκριμένα περίπου 1% 
των κυττάρων του θεωρούνται βλαστικά με το αντί-
στοιχο ποσοστό στο μυελό να είναι μόλις 0.001-0.002% 
ενώ από μόλις 1 gr λιπώδους ιστού μπορούν να απο-
μονωθούν 5*103 βλαστικά κύτταρα περίπου 500 φο-
ρές περισσότερα από την αντίστοιχη ποσότητα BM96. 
Η υψηλή αυτή περιεκτικότητα του λιπώδους ιστού σε 
MSCs αποκλείει την ανάγκη της μακροχρόνιας καλλι-
έργειας των κυττάρων in vitro, με στόχο την έκπτυξη 
του αρχικού κυτταρικού πληθυσμού, κάτι που μειώνει 
τον κίνδυνο εμφάνισης χρωμοσωμικών ανωμαλιών ενώ 
ταυτόχρονα αυξάνει τη λειτουργική απόδοση των κυτ-
τάρων, καθιστώντας τα MSCs αυτής της πηγής ελκυστι-
κό εργαλείο στην κλινική εφαρμογή για θεραπευτικούς 
σκοπούς97.

6. Βλαστικά κύτταρα για την αντιμετώπιση παθήσε-
ων αμφιβληστροειδούς

Μετά τις πρόσφατες εξελίξεις στον τομέα της ανα-

Εικόνα 5: Ταξινόμηση κλινικών μελετών με χρήση MSCs βάση της φάσης στην οποία ανήκουν και της προόδου τους86
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γεννητικής ιατρικής, οι θεραπείες με ΜSCs άρχισαν να 
διερευνώνται ευρέως για ποικίλες μορφές αμφιβλη-
στροειδοπαθειών. Τα ΜSCs χαρακτηρίζονται ως κύτ-
ταρα πολυδύναμα, με ικανότητες διαφοροποίησης και 
σε ιστούς ανεξάρτητους του ιστού προέλευσής τους 
κατόπιν βλάβης ή τραυματισμού98,99. Έχει αποδειχτεί 
πως τα ΜSCs παρουσιάζουν νευροπροστατευτικές 
επιδράσεις σε εκφυλισμένα κύτταρα αμφιβληστροει-
δούς κάτι το οποίο θα μπορούσε να συσχετιστεί με 
καθυστέρηση ή ακόμη και διακοπή του ανεξέλεγκτου 
κυτταρικού θανάτου με στόχο την εφαρμογή τους στην 
καταπολέμηση αμφιβληστροειδαπαθειών πρώιμων 
σταδίων. Πιο συγκεκριμένα, σε ζωικά μοντέλα έχει 
αποδειχτεί ότι η υπαμφιβληστροειδική μεταμόσχευση 
MSCs μυελού των οστών προωθεί την επιβίωση των 
φωτοϋποδοχέων καθυστερώντας την εκφύλιση του 
αμφιβληστροειδούς και διατηρώντας τη λειτουργία 
του100. Εμβρυικά βλαστικά κύτταρα (Embryonic Stem 
Cells-ESCs), επαγόμενα πολυδύναμα βλαστικά κύττα-
ρα (induced Pluripotent Stem Cells-iPSCs) και ενδογενή 
βλαστοκύτταρα του αμφιβληστροειδούς διαφοροποι-
ούνται σήμερα προς φαινοτύπους προγονικών αμφι-

βληστροειδικών κυττάρων με στόχο την αντικατάστα-
ση των πασχόντων φωτοϋποδοχέων στον ιστό και την 
επαναλειτουργία των κυττάρων του μελάχρουν επι-
θηλίου (retinal pigment epithelial-RPE cells). Ωστόσο η 
μέχρι σήμερα επιστημονική προσέγγιση στη θεραπεία 
των τραυματισμένων γαγγλιακών κυττάρων εστιά-
ζει αποκλειστικά στην εφαρμογή MSCs πολλαπλών 
προελεύσεων (νευρικά-Neural Stem Cells-NSCs, οδο-
ντικού πολφού-Dental Pulp Stem Cells-DPSCs, μυελού 
των οστών-BM-MSCs, λιπώδους ιστού-ASCs). Τελευ-
ταίες μελέτες δείχνουν πως η λειτουργική δράση των 
MSCs σχετίζεται με εκκρινόμενους παράγοντες που 
προστατεύουν τα γαγγλιακά κύτταρα, αναγεννώντας 
τους νευράξονες στο οπτικό νεύρο περιορίζοντας τον 
περαιτέρω εκφυλισμό του οφθαλμού101. 

Ποικίλες κλινικές μελέτες είναι στο προσκήνιο με 
στόχο τον προσδιορισμό της θεραπευτικής ισχύος 
των MSCs σε διάφορες βλάβες του αμφιβληστρο-
ειδούς όπως η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια 
(diabetic retinopathy-DR), η AMD (age-related macular 
degeneration), η μελαχρωματική αμφιβληστροειδοπά-
θεια (retinitis pigmentosa-RP) και η απόφραξη φλέβας 
(RVO)102. 

Στο σύνολο των μελετών η δράση των MSCs είναι 
διττή αφού στοχεύουν τόσο στην αντικατάσταση των 
πασχόντων κυττάρων όσο και στη νευροπροστασία. 
Έχει αποδειχτεί πως τα SCs μπορούν να διαφοροποι-
ηθούν επιτυχώς σε πολλούς κυτταρικούς τύπους όπως 
αστροκύτταρα, φωτοϋποδοχείς αλλά και προγονικά 
κύτταρα του αμφιβληστροειδή, κάτι που επιβεβαιώνει 
την εφαρμογή τους στις τρέχουσες θεραπείες αμφι-
βληστροειδούς για αντικατάσταση των τραυματισμέ-
νων κυττάρων. Από την άλλη πλευρά σε in vitro δια-
δικασίες έχει δειχτεί πως τα MSCs ασκούν παρακρινή 
δράση υποδηλώνοντας νευροπροστατευτικό όφελος 
στον πάσχοντα ιστό103,104,105. Οι παραπάνω ιδιότητες 
επιβεβαιώνονται συνεχώς σε ζωικά μοντέλα μεταμό-
σχευσης MSCs, παρουσιάζοντας τα κύτταρα αυτά ως 
ένα ελκυστικό θεραπευτικό μέσο για την κυτταρική 

Εικόνα 6: Απεικόνιση της τυπικής διαδικασίας που 
ακολουθείται για την ενζυμική λύση λιπώδους ιστού που 

λαμβάνεται κατόπιν λιπεκτομής με στόχο την καλλιέργεια 
ASCs94
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θεραπεία σοβαρών αμφιβληστροειδοπαθειών. 
Συνοψίζοντας, τρεις μηχανισμοί θεωρούνται υπεύ-

θυνοι για τη δράση των MSCs μέχρι σήμερα. Ο πρώ-
τος περιλαμβάνει την παρακρινή δράση των κυττά-
ρων αυτών αφού έχει αποδειχτεί ότι είναι ικανά να 
εκκρίνουν νευροπροστατετικούς και αγγειογενετι-
κούς (bFGF, VEGF, TGF-β κά) παράγοντες τόσο in vivo 
όσο και in vitro106. Σε παθολογικές καταστάσεις, όπως 
στην υποξία, αυτή η παρακρινής δράση μπορεί να 
επαυξηθεί. Ο δεύτερος μηχανισμός δράσης των MSCs 
βασίζεται στην ικανότητα των κυττάρων να διαφο-
ροποιούνται σε κύτταρα του κατεστραμμένου ιστού, 
μια περιορισμένη κατά κάποιο τρόπο ικανότητα λόγω 
της πολυδύναμης φύσης τους. Ως εκ τούτου, είναι πιο 
έτοιμα και ικανά να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα με-
σοδέρματος παρά ενδοδέρματος ή εξωδέρματος107. Σε 
ζωικό μοντέλο διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας 
μετά από χορήγηση MSCs μυελού των οστών παρα-
τηρήθηκε διαμόρφωση της αγγειογένεσης και μυελί-
νωσης στα περιφερικά νεύρα κάτι που υποδηλώνει 
την επιλεκτική δράση των κυττάρων στο σημείο της 
βλάβης, η οποία ωστόσο δε συνεπάγεται μεταδιαφο-
ροποίηση αλλά ενεργοποίηση ενός διαφορειτκού μη-
χανισμού παρακρινούς απόκρισης108. Έχουν ωστόσο 
περιγραφεί και ζωικά μοντέλα στα οποία έχει ανα-
φερθεί η διαφοροποίηση MSCs σε φωτοϋποδοχείς 
ή κύτταρα του μελάγχρου επιθηλίου αλλά δεν είναι 
πλήρως ξεκάθαρο αν πρόκειται για αυθεντική διαφο-
ροποίηση ή σύντηξη των MSCs με τους προϋπάρχο-
ντες φωτοϋποδοχείς109. Τέλος ιδιαίτερη σημασία έχει 
ο ανοσορυθμιστικός τρόπος δράσης των MSCs με τα 
ίδια να λειτουργούν ανοσοκατασταλτικά μέσω της 
παραγωγής Τ ρυθμιστικών κυττάρων ως αποτέλεσμα 
της έκκρισης κυτοκινών όπως οι IL-10, IL-17, IL-1, LIF, 
TGF-β κά. Ωστόσο έχει περιγραφεί έντονη φλεγμο-
νή ως αποτέλεσμα της ενδοϋαλοειδικής χορήγησης 
MSCs σε ποικίλες μελέτες110. 

Παρά την ευκολία στη συλλογή των ASCs, που κα-
θιστά δελεαστική την αξιοποίησή τους, μέχρι το 2016 

μόνο 2 κλινικές μελέτες με τη χρήση ASCs είχαν ανα-
φερθεί με τη μία μάλιστα εξ αυτών να έχει αποσυρθεί 
χωρίς περαιτέρω εξήγηση111. Έκτοτε έχουν περιγραφεί 
αρνητικές επιπτώσεις που ακολουθούν τη χορήγηση 
ASCs σε την αντιμετώπιση παθήσεων του αμφιβληστρο-
ειδούς με τις κυριότερες από αυτές να περιλαμβάνουν 
τύφλωση σχετιζόμενη με τη χορήγηση η οποία συσχετί-
στηκε με οφθαλμική υπέρταση, αιμορραγική αμφιβλη-
στροειδοπάθεια, αιμορραγία υαλοειδούς, συνδυασμέ-
νη πρόσφυση και αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς 
ή εξάρθρωση του φακού8, διμερών αποκολλήσεων του 
αμφιβληστροειδούς9 κά. Δεδομένα που σχετίζονται με 
την οδό χορήγησης των κυττάρων, την καθαρότητα του 
κυτταρικού πληθυσμού που χρησιμοποιείται αλλά και 
την πιθανή τοξικότητα του χορηγούμενου προϊόντος 
ως αποτέλεσμα εφαρμογής ενζύμων για την προετοι-
μασία του μελετώνται σήμερα εκτενώς προκειμένου να 
προσδιοριστεί το σύνολο των περιορισμών που αφο-
ρούν τη χρήση ASCs11,12. 

Την ίδια στιγμή έρχονται στο προσκήνιο μελέτες 
που περιγράφουν τη δράση των πρόσφατα χαρακτη-
ρισμένων εξωσωμάτων που μπορούν να απομονω-
θούν από τα MSCs και να χορηγηθούν με στόχο την 
«ανταλλαγή» μηνυμάτων ανάμεσα στα MSCs και τα 
κύτταρα «στόχους» του πάσχοντα ιστού. Διαθέτοντας 
έντονη αντιφλεγμονώδη, αντι-αποπτωτική, αναγεν-
νητική, νευροπροστατευτική και ανοσορρυθμιστική 
δράση, μιμούμενα τα γονικά κύτταρα από τα οποία 
προέρχονται, θα μπορούσαν να αξιοποιηθούν ευρέως 
με στόχο την άρση των περιορισμών που διέπουν την 
εφαρμογή αυτούσιων των κυττάρων112. Σε κάθε περί-
πτωση και η συγκεκριμένη προσέγγιση συνηγορεί με 
το γεγονός πως τα MSCs, αλλά και τα ASCs ειδικό-
τερα, μέσω ενός συνόλου πολύπλοκων μηχανισμών 
επιδρούν ευεργετικά και κάθε πιθανή εφαρμογή τους 
είναι ελπιδοφόρα μέχρι τον πλήρη προσδιορισμό των 
αιτιών που συνοδεύουν τις αρνητικές επιπτώσεις των 
υλοποιούμενων δοκιμών. 
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7. Ζωικά μοντέλα RVO-Πλεονεκτήματα κονίκλων 
Τα ζωικά μοντέλα θα μπορούσαν δυνητικά να είναι 

χρήσιμα στον σχεδιασμό ή τον έλεγχο νέων θεραπευτι-
κών μεθόδων για την αντιμετώπιση τόσο της CRVO όσο 
και της BRVO. 

Αρχικά τα έως τώρα μοντέλα χαρακτηρίζονται από 
απουσία κυστοειδούς οιδήματος που αποτελεί ένα από 
τα βασικότερα συμπτώματα της RVO και συνδέεται με 
τη μετέπειτα απώλεια της όρασης. Ασθενείς που εμφα-
νίζουν σοβαρό ή χρόνιο κυστοειδές οίδημα (>8 μήνες) 
οδηγούνται σε μόνιμη μείωση της όρασης ή νεοαγγεια-
κό γλαύκωμα. Ως εκ τούτου, η επαγωγή ενός μοντέλου 
που περιλαμβάνει το κλινικό αυτό σύμπτωμα κρίνεται 
απολύτως αναγκαία. 

Ο δεύτερος περιορισμός στα έως τώρα εγκατεστημέ-
να ζωικά μοντέλα με RVO είναι η ανάγκη εφαρμογής 
των προτεινόμενων θεραπειών σε σύντομο χρονικό 
διάστημα μετά την επαγωγή (μόλις 2-3 ημέρες μετά) 
καθώς η βλάβη είναι αντιστρεπτή και η αποκατάστα-
ση επέρχεται άμεσα, γεγονός που δυσκολεύει αρκετά 
την αναζήτηση κυτταρικών θεραπειών σε RVO όπου ο 
χρόνος της παρακρινούς δράσης των βλαστοκυττάρων 
μπορεί να είναι μεγάλος. 

Επιπλέον οι έως τώρα εφαρμογές λέιζερ για την 
επαγωγή της βλάβης οδηγούν σε οίδημα στον αμφι-
βληστροειδή μέσω της επαγόμενης φλεγμονής με κα-
ταστροφή της εξωτερικής στοιβάδας του αμφιβλη-
στροειδούς και παράπλευρη βλάβη που επηρεάζει τους 
φωτοϋποδοχείς στις ακτινοβολημένες περιοχές με απο-
τέλεσμα το μοντέλο να μην προέρχεται αποκλειστικά 
από απόφραξη φλέβας αλλά από περιφερικούς τραυ-
ματισμούς που αλλοιώνουν την αποτύπωση της κλινι-
κής εικόνας της νόσου. 

Όλα τα παραπάνω οδηγούν σε μερικώς αποτελεσματι-
κές εφαρμογές των νέων προτεινόμενων κυτταρικών και 
μη στρατηγικών για τη θεραπεία της RVO. Η αποτύπωση 
του συνόλου των κλινικών χαρακτηριστικών της πάθησης 
σε συνδυασμό με την εγκατάσταση ενός μη αντιστρεπτού 
μοντέλου βλάβης θα συμβάλει στην εύρεση του κυτταρι-

κού εκείνου προϊόντος που στο ιδανικό χρονικό διάστη-
μα θα μπορεί να δράσει ευεργετικά προκειμένου να επω-
φεληθεί το σύνολο των ασθενών με RVO113,114. 

Μέχρι και σήμερα αρκετά είδη πειραματοζώων έχουν 
αξιοποιηθεί για την επαγωγή RVO, συμπεριλαμβανομέ-
νων των τρωκτικών, κονίκλων, χοίρων, γατών, κυνών και 
κάποιων πρωτευόντων. Το κάθε ένα από τα είδη αυτά έχει 
συγκεκριμένο μέγεθος οφθαλμών, με ποικίλες ανατομικές 
ιδιαιτερότητες ενώ διαφορές που σχετίζονται επίσης με 
ηθικούς περιορισμούς, κόστος χειρουργικών δοκιμών, 
συμπεριφορικές τάσεις των ζώων και δυσκολιών συντή-
ρησής τους, επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά ανάλογα τη 
χρήση τους σε επαγόμενα μοντέλα απόφραξης. 

Ο κόνικλος χρησιμοποιείται πολύ συχνά σε πειραμα-
τικά μοντέλα κοινών αμφιβληστροειδοπαθειών, καθώς 
αποτελεί οικονομικά προσιτό και εύκολα διαθέσιμο 
πειραματόζωο με μεγάλου μεγέθους οφθαλμούς, εύκο-
λα προσβάσιμα αγγεία που επιτρέπουν ποικίλους χει-
ρισμούς και παρατηρήσεις. Είναι ωστόσο σημαντική η 
ανατομική διαφορά μεταξύ ανθρώπινων οφθαλμών και 
οφθαλμών κονίκλων, κάτι που πιθανόν επηρεάζει την 
έκβαση της εκάστοτε ασθένειας ή η την απόκριση σε μία 
συγκεκριμένη θεραπεία αλλά και την άκρως πιστή προ-
σομοίωση ενός μοντέλου RVO. Συγκεκριμένα, εκτός από 
την έλλειψη ωχράς κηλίδας, το αγγειακό σύστημα στον 
κόνικλο διαφέρει με τα αγγεία να μην κατανέμονται πα-
ντού σε όλο τον αμφιβληστροειδή αλλά να εκτείνονται 
οριζόντια από τον οπτικό δίσκο στις πλευρές, δίνοντας 
μικρότερους κλάδους για να σχηματίσουν δύο φτερω-
τά αγγειοποιημένα τμήματα αφήνοντας τον υπόλοιπο 
αμφιβληστροειδή χωρίς αγγείωση (merangiotic retinal 
vascular pattern). Παρά τις προαναφερθείσες διαφορές, 
οι κόνικλοι έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως σε επαγόμενα 
ζωικά μοντέλα RVO καθώς τα πλεονεκτήματα που ανα-
φέρθηκαν είναι σημαντικά σε σχέση με άλλα είδη14. 

Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την ανάπτυξη 
RVO τόσο CRVO όσο και BRVO περιλαμβάνουν στην 
πλειοψηφία τους τραυματισμό ενός ή περισσότερων 
φλεβών του αμφιβληστροειδούς χρησιμοποιώντας φω-
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τοπηξία με λέιζερ και αναλυτικότερα είναι οι ακόλουθες:

Για CRVO:
• Φωτοπηξία με λέιζερ
• Καυτηριασμό με διαθερμία
• Μόνιμη απολίνωση της κεντρικής φλέβας
• Παροδική σύσφιξη-απολίνωση του 
 οπτικού νεύρου
• Ενδοϋαλοειδική χορήγηση ουσιών 
 (Θρομβίνης, mono-L-aspartyl chlorine 6-NPe6, 
 ενδοθηλίνης-1)
Για BRVO:
• Φωτοπηξία με λέιζερ
• Καυτηριασμός με διαθερμία
• Φωτοδυναμική πήξη
• Ενδοϋαλοειδική χορήγηση αναστολέα ΜΕΚ
 (PD0325901)

7.1. Φαρμακευτική επαγωγή BRVO με ενδοϋαλοει-
δική χορήγηση PD0325901

Ο αναστολέας της ΜΕΚ κινάσης, PD0325901(N-
[2,3-dihyroxy-propoxy]-3,4-difluoro-2-[fluoro-4-iodo-
phenylamino]- benzamide) έχει ευρέως χρησιμοποιηθεί σε 
κλινικές μελέτες για τη θεραπεία συμπαγών όγκων (μα-
στού, παχέος εντέρου, πνεύμονα κά) και έχει βρεθεί να 
σχετίζεται με την εμφάνιση BRVO, ως παρενέργεια της 
εφαρμογής του στην πλειοψηφία των περιπτώσεων115. 
Στα κλινικά συμπτώματα που παρουσιάστηκαν συμπε-
ριλαμβάνονται οι ενδοαμφιβληστροειδικές αιμορραγίες, 
η διάταση αμφιβληστροειδικών φλεβιδίων, οι βαμβακο-
φόρες αλλοιώσεις, το οίδημα ωχράς και η ισχαιμία. Με 
βάση τη συγκεκριμένη παρατήρηση, προτάθηκε η ανά-
πτυξη ενός πειραματικού μοντέλου επαγόμενης BRVO 
σε κονίκλους μέσω της ενδοϋαλοειδικής χορήγησης 
PD0325901 (στη δόση των 0.5 ή 1mg ανά οφθαλμό) με βε-
λόνα 27G στο μέσο υαλοειδές ~ 3 mm οπίσθια του άκρου 
στο ανώτερο/κροταφικό τεταρτημόριο15.

Στα πλεονεκτήματα που συνοδεύουν αυτή τη φαρ-
μακευτική προσπάθεια ανάπτυξης ΒRVO περιλαμβά-

νονται: η αποφυγή εφαρμογής μηχανικής απόφραξης 
που είναι ιδιαίτερα επίπονη για τα πειραματόζωα και 
περίπλοκη στους χειρισμούς, η επιτυχής εμφάνιση συ-
μπτωμάτων σε όλα τα πειραματόζωα της μελέτης που 
έγινε η επαγωγή χωρίς αριθμητικές απώλειες και η μη 
αντιστρεπτή εικόνα της βλάβης για μεγάλο χρονικό 
διάστημα. Μειονεκτήματα αποτελούν η πιθανή εμφά-
νιση άλλων συμπτωμάτων που δε σχετίζονται με την 
RVO, η μόλις μία δημοσιευμένη μελέτη που υπάρχει και 
το χρονικό διάστημα της μίας περίπου εβδομάδας που 
απαιτείται προκειμένου να εμφανιστεί απόφραξη. Η 
ομάδα του Huang και συνεργατών, με στόχο τον προσ-
διορισμό του μηχανισμού που ερμηνεύει την εμφάνιση 
απόφραξης μετά τη χορήγηση του αναστολέα ΜΕΚ, 
υλοποίησε πλήρη ανάλυση μοριακού προφίλ σε όλους 
τους αμφιβληστροειδείς που ελήφθησαν από μύες κα-
τόπιν από του στόματος χορήγησης του PD0325901, 
καθώς μέσω της συγκεκριμένης οδού χορήγησης δεν 
εμφανίζεται άμεση τοξικότητα στον οφθαλμό και οι 
επιμέρους ενεργοποιήσεις ή αποσιωπήσεις γονιδίων εί-
ναι ευκολότερα ανιχνεύσιμες στο σύνολό τους. Η ανά-
λυση αυτή έδειξε πως η χορήγηση οδηγεί σε μεταγρα-
φική ενεργοποίηση των γονιδίων που σχετίζονται με το 
οξειδωτικό στρες και μέσω φλεγμονωδών αποκρίσεων 
υποκινούν την εξασθένιση του αιμοτοαμφιβληστροει-
δικού φραγμού και την εξαγγείωση λευκοκυττάρων με 
τις μεταγενέστερες συνέπειες να περιλαμβάνουν οίδη-
μα αμφιβληστροειδούς, αιμορραγία και ακολούθως η 
ενεργοποίηση του καταρράκτη πήξης συμβάλλοντας 
τελικά στην έναρξη της απόφραξης του αμφιβληστρο-
ειδούς και την ανάπτυξη οιδήματος15. 

8. Μικρού μεγέθους παρόμοια των εμβρυικών βλα-
στοκύτταρα (VSELs)

Το 2006 ο καθηγητής Ratajczak με τους συνεργάτες 
του απομόνωσαν για πρώτη φορά στo Πανεπιστήμιο 
του Louisville, τα μικρού μεγέθους εμβρυικά βλαστο-
κύτταρα (Very small embryonic like stem cells-VSELs) 
στο μυελό των οστών επίμυων. Πρόκειται για κύττα-
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ρα ιδιαίτερα μικρού μεγέθους, που εντοπίζονται σε 
μικρούς αριθμούς σε ενήλικα όργανα, παραμένουν 
αδρανή και φέρουν υψηλή αναλογία πυρήνα/κυτταρο-
πλάσματος116. Πληθυσμοί με αντίστοιχα χαρακτηριστικά 
γνωστά ως ‘mystery population’, multipotent adult progenitor 
cells (MAPCs), marrow-isolated adult multilineage inducible 
(MIAMI) cells, OmniCytes, Spore-like cells κλπ περιγρά-
φηκαν και νωρίτερα από αρκετές ομάδες οι οποίες δεν 
κατάφεραν να απομονώσουν επιτυχώς κεκαθαρμένους 
πληθυσμούς117,118,119,120. Παρά τις δυσκολίες στην απομό-
νωσή τους που προκάλεσαν αμφιβολίες για την ύπαρ-
ξή τους,121 το 2014 μελετήθηκαν λεπτομερώς οι τεχνικές 
δυσκολίες στα έως τότε πρωτόκολλα που είχαν εφαρμο-
στεί122.

Σύμφωνα με την προέλευση των κυττάρων αυ-
τών, πρόκειται για έναν πληθυσμό-επικάλυψης των 
primordial germ cells (PGCs), δηλαδή των πολυδύναμων 
βλαστικών κυττάρων που εμφανίζονται κατά την ανά-
πτυξη των εμβρύων στο στάδιο της επιβλάστης. Όπως 
και τα PGCs, τα VSELs δεν διαιρούνται σε κυτταροκαλ-
λιέργειες, ούτε σχηματίζουν τερατώματα, είναι ικανά 
να διαφοροποιηθούν και στα τρία βλαστικά δέρματα, 
εκφράζουν δείκτες πολυδυναμίας (Oct4, Nanog, Sox2) 
και PGC (Stella, Fragilis) ενώ εμφανίζουν ομοιότητες 
στο επιγενετικό τους προφίλ123,124,125,126,127. Αντίστοιχα 
με τα PGCs που μεταναστεύουν στις γονάδες κατά την 
ανάπτυξη, τα VSELs μεταναστεύουν αντίστοιχα σε όλα 
τα υπό ανάπτυξη όργανα και επιβιώνουν αποτελώντας 
μία δεξαμενή βλαστικών κυττάρων που παραμένουν 
σε αδράνεια128,129. Μέχρι σήμερα έχουν εντοπιστεί σε 
μία μεγάλη ποικιλία ενήλικων οργάνων σε μύες όπως 
στον εγκέφαλο, τα νεφρά, τους όρχεις, το πάγκρεας, 
το εμβυικό ήπαρ και τους μύες130,131,132. Ιδιαίτερο ενδια-
φέρον προκαλεί το γεγονός ότι τα ίδια κύτταρα έχουν 
ανιχνευτεί στο περιφερικό αίμα υπό διάφορες κατα-
στάσεις-στρες όπως έμφραγμα του μυοκαρδίου, έγκαυ-
μα, εγκεφαλικό, καρκίνο παγκρέατος, νόσο του Chron, 
ισχαιμία των κάτω άκρων, ψυχωσικές διαταραχές ενώ 
έχουν εντοπιστεί και σε γυναίκες που λαμβάνουν θερα-
πεία με FSH αλλά και σε πρόωρα νεογνά27.

Τα ίδια κύτταρα απομονώθηκαν επιτυχώς το 2007 και 
από το αίμα του ομφαλίου λώρου133. Η δυσκολία στα 
πρωτόκολλα απομόνωσης των VSELs οφείλεται μέχρι 

σήμερα στο ιδιαίτερα μικρό μέγεθος τους (3,63±0,09μm) 
συγκριτικά με άλλους κυτταρικούς πληθυσμούς που 
απαιτεί ειδικά διαμορφωμένα πρωτόκολλα επεξεργα-
σίας και εξοπλισμό.

Τα VSELs έχουν επιστημονικά χαρακτηριστεί ως τα 
πλέον αρχέγονα βλαστοκύτταρα, τα οποία εξελικτικά 
προκύπτουν από το στάδιο της επιβλάστης κατά την 
ανάπτυξη του εμβρύου, παραμένουν αδρανή και με-
ταναστεύουν σ’ έναν μεγάλο αριθμό ενήλικων ιστών, 
συμπεριλαμβανομένου και του ομφαλοπλακουντια-
κού αίματος. Διατηρώντας «εμβρυικά» χαρακτηρι-
στικά έχουν τη δυνατότητα να διαφοροποιηθούν στο 
εργαστήριο, παρουσία των κατάλληλων ερεθισμάτων, 
σε κύτταρα και των τριών βλαστικών δερμάτων ανά-
πτυξης με τις πρώτες δημοσιευμένες μελέτες να αφο-
ρούν τη δημιουργία νευρώνων (εξώδερμα), παγκρέ-
ατος (ενδόδερμα), λιποκυττάρων, οστεοβλαστών και 
χονδροκυττάρων (μεσόδερμα)134. Μέχρι σήμερα έχει 
περιγραφεί η εφαρμογή των VSELs σε προκλινικά μο-
ντέλα αναγέννησης πασχόντων ιστών σε περιπτώσεις 
εμφράγματος του μυοκαρδίου, οστικής ανάπλασης και 
ανάπλασης όρχεων μετά από χημειοθεραπεία, ισχαι-
μίας κάτω άκρων, ηπατικής κίρρωσης, ανάπλασης 
παγκρέατος κατόπιν παγκρεατεκτομής, δερματικών 
εγκαυμάτων και ανάπλασης του επιθηλίου των πνευ-
μόνων (Bhartiya et al, 2016). 

9. Νανοσωματίδια
Τα νανοσωματίδια (nanoparticles-NPs) ορίζονται ως 

στερεά, κολλιοειδή σωματίδια, των οποίων το μέγεθος 
κυμαίνεται μεταξύ των 10-100nm. Το σχήμα των νανο-
σωματιδίων ποικίλει μεταξύ συμμετρικών σχημάτων, 
για παράδειγμα σφαίρα, πολύεδρα, κύβος και ανισό-
τροπων σχημάτων όπως ραβδιά, διακλαδισμένα συ-
στήματα και πιο σύνθετες δομές. Η τελική τους δομή 
επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες που εντοπίζο-
νται στην κρυσταλλική φάση στην οποία σχηματοποι-
ούνται οι αρχικοί τους πυρήνες και στα χαρακτηριστι-
κά κάθε μοναδιαίας κυψελίδας. 

Ένα από τα βασικότερα πλεονεκτήματα των νανο-
σωματιδίων είναι η δυνατότητα προσαρμογής της δο-
μής τους στην εκάστοτε εφαρμογή. Ένα νανοσωματί-
διο μπορεί να αποτελείται από διάφορα λειτουργικά 
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στρώματα. Για παράδειγμα συνδυάζοντας μαγνητικό 
πυρήνα και φθορίζουσα επιφανειακή σηματοδότηση 
τα παραγόμενα νανοσωματίδια μπορούν να ελέγχονται 
μέσω μαγνητικού πεδίου αλλά και ταυτόχρονα ανι-
χνεύονται μέσω οπτικών τεχνικών. Συχνά προστίθεται 
ένα αδρανές ή βιοσυμβατό επιφανειακό στρώμα (πχ. 
Σιλικόνης, Polyethylene glycol-PEG) που τα απομονώνει 
από το ανοσοποιητικό σύστημα. Στην επιφάνειά τους 
μπορεί επιπλέον να προστεθεί ένα στρώμα συνδετικών 
μορίων. Τα γραμμικά αυτά μόρια έχουν δύο δραστικά 
άκρα που το ένα συνδέεται στην επιφάνεια του σωμα-
τιδίου ενώ το άλλο χρησιμοποιείται για να συνδέσει 
διάφορα βοηθητικά μόρια όπως αντισώματα, φθορί-
ζουσες ουσίες κλπ ανάλογα με την εφαρμογή για την 
οποία προορίζονται. 

Τα νανοσωματίδια αποτελούν ένα σύστημα που 
χαρακτηρίζεται από μοναδικές φυσικές, οπτικές, ηλε-
κτρονικές και μαγνητικές ιδιότητες, οι οποίες βρίσκουν 
εφαρμογή από την επιστήμη υλικών έως την βιοϊατρι-
κή. Τα συστήματα νανοσωματιδίων που χρησιμοποιού-
νται στη βιοϊατρική περιλαμβάνουν δύο, τουλάχιστον, 
συστατικά, το ένα από τα οποία είναι φαρμακευτικά 
ενεργό συστατικό και έχουν συγκεκριμένη δράση που 
μπορεί να σχετίζεται με τη θεραπεία, τη πρόληψη ή τη 
διάγνωση ασθενειών. 

Η χρήση των νανοσωματιδίων ως φoρέων φαρμά-
κων έχει μελετηθεί σε μεγάλη έκταση και σήμερα έχουν 
αναπτυχθεί διάφορα συστήματα νανοφορέων όπως 
μαγνητικά νανοσωματίδια οφειδίων του σιδήρου, να-
νοσωματίδια χρυσού, πολυμερικά νανοσωματίδια , δεν-
δριμερή, λιποδώματα κά135. 

9.1. Νανοσωματίδια ως συστήματα μεταφοράς φαρ-
μάκων 

Τα συστήματα των NPs έχουν μέγεθος παρόμοιο με 
αυτό των πρωτεϊνών και άλλων μακρομοριακών δομών 
που βρίσκονται εντός των κυττάρων. Το μέγεθός τους 
είναι συγκρίσιμο με αυτό των αντισωμάτων (15-30nm), 
ιών (20-500nm), υποδοχέων στην επιφάνεια της πλα-
σματικής μεμβράνης, γονιδίων (2nm πλάτος, 10-100nm 
μήκος), πρωτεϊνών (5-50nm) και άλλων βιομορίων. Επο-
μένως, έχουν την ικανότητα να εκμεταλλεύονται το 
υπάρχον κυτταρικό μηχανισμό ώστε να διευκολύνουν 
τη μεταφορά φαρμάκων. Πιο συγκεκριμένα, στα NPs 

μπορούν να ενθυλακωθούν, να συνδεθούν, να απορ-
ροφηθούν ή να διασπείρουν μόρια φαρμάκου δημι-
ουργώντας έτσι ένα σύστημα φαρμάκου το οποίο προ-
στατεύει το φάρμακο από διάσπαση, φέρει αυξημένη 
διαλυτότητα και ανθεκτικότητα στη δημιουργία συσ-
σωματωμάτων ενώ παρουσιάζει και ενισχυμένη ικα-
νότητα προσκόλλησης στην επιφάνεια των κυττάρων, 
επιτυγχάνοντας έτσι γρήγορη θεραπευτική δράση και 
βελτιωμένη βιοσυμβατότητα. Επιπλέον, το μέγεθος και 
η χαρακτηριστική επιφάνεια (μεγάλη περιεκτικότητα 
σε άτομα επιφάνειας σε σχέση με άτομα όγκου) των 
NPs μπορεί να αξιοποιηθεί για τη ενεργητική ή παθητι-
κή στόχευση ιστών. 

Ωστόσο παρά τις σημαντικές δυνατότητες και τα πλε-
ονεκτήματα στη χρήση τους ως συστήματα μεταφοράς 
φαρμάκων μπορούν να παρουσιαστούν προβλήματα. 
Πιο συγκεκριμένα, έχουν αναφερθεί φαινόμενα κυτ-
ταρικής τοξικότητας και μη συμβατότητας των χρη-
σιμοποιούμενων υλικών με τον ανθρώπινο οργανισμό 
αλλά και παραγωγής τοξικών παραπροϊόντων κατά τη 
χημική αποδόμηση. Επιπρόσθετα, αρνητικά θεωρού-
νται παρατηρούμενα φαινόμενα αλλαγής της δραστι-
κότητας της φαρμακευτικής ουσίας και απόρριψής της 
ενώ πολλές φορές μειονέκτημα αποτελεί και το κόστος 
παραγωγής νανοφορέων σε σύγκριση με της παραδοσι-
ακή χορήγηση φαρμάκου. Η άρση όλων των παραπάνω 
περιορισμών είναι εφικτή με τη σωστή μελέτη όλων των 
παραμέτρων που σχετίζονται με το υλικό κατασκευής, 
το φάρμακο προς μεταφορά και τον λήπτη ασθενή. Η 
νανοτεχνολογία παρέχει σήμερα τη δυνατότητα δημι-
ουργίας NPs με χρήση βιοσυμβατών υλικών, με ελεγ-
χόμενο μέγεθος φορέα, ο οποίος θα αναγνωρίζει μο-
ναδικά το στόχο δράσης για στοχευμένη αποδέσμευση 
φαρμάκου με συγκεκριμένο ρυθμό βελτιστοποιώντας 
τη θεραπευτική του αποτελεσματικότητα136. 

9.2. Σύνθεση NPs
Η σύνθεση των NPs μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε 

με χημικές διεργασίες είτε με βιολογικές μεθόδους. Η 
βιολογική σύνθεση είναι περιβαλλοντικά φιλική και 
πλεονεκτεί της χημικής καθώς ελαχιστοποιείται η πιθα-
νότητα απορρόφησης τοξικών χημικών στην επιφάνεια 
των νανοσωματιδίων. Η βιοσύνθεσή τους λοιπόν μπο-
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ρεί να γίνει χρησιμοποιώντας προκαρυωτικούς οργανι-
σμούς, συστήματα ευκαρυωτικών κυττάρων ή ένζυμα. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παραγωγή NPs από βακτή-
ρια και μύκητες, όπου η σύνθεση μπορεί να λαμβάνει 
χώρα ενδοκυτταρικά ή εξωκυτταρικά. Η ενδοκυττα-
ρική σύνθεση σωματιδίων στους μύκητες γίνεται μέσω 
της μεταφοράς ιόντων μέσα στα κύτταρα όπου συμμε-
τέχουν ένζυμα για την παραγωγή NPs μικρού μεγέθους. 
Η εξωκυτταρική σύνθεση από την άλλη βασίζεται στα 
εκκριτικά συστήματα των μυκήτων και βρίσκει περισ-
σότερες εφαρμογές αφού είναι ανεξάρτητη από παρα-
κείμενα κυτταρικά συστατικά. 

Οι χημικές μέθοδοι ποικίλουν στην μεθοδολογία που 
ακολουθείται κατά την παρασκευή NPs. Οι σημαντι-
κότερες από αυτές είναι η μηχανική άλεση (mechanical 
milling), η υγρή χημική σύνθεση (wet chemical synthesis), 
η σύνθεση αέριας φάσης (gas phase synthesis), η διερ-
γασία έκπτυσης πλάσματος (plasma sputtering process), 
η εκτομή λέιζερ (laser ablation) και η καθίζηση NPs 
(nanoparticle precipitation). 

9.3. Πολυμερικά νανοσωματίδια
Τα πολυμερικά NPs είναι κολλοειδή των οποίων το 

μέγεθος κυμαίνεται μεταξύ 10-1000nm. Ο όρος πολυ-
μερικά είναι γενικός και αποδίδεται σε κάθε τύπο πο-
λυμερικών νανοσωματιδίων αλλά αναφέρεται ειδικά 
στις νανοσφαίρες (nanospheres) και στις νανοκάψουλες 
(nanocapsoules). Οι νανοσφαίρες είναι σωματίδια μή-
τρας (matrix particles), δηλαδή σωματίδια των οποίων 
ολόκληρη η μάζα είναι στερεή και μόρια φαρμάκου 
απορροφούνται στην επιφάνεια των σωματιδίων ή εν-
θυλακώνονται εντός αυτών. Το σχήμα τους συνήθως εί-
ναι σφαιρικό αν και δεν είναι απόλυτο. Οι νανοκάψου-
λες από την άλλη είναι φυσαλιδώδη συστήματα που 
συμπεριφέρνοται ως ρεζερβουάρ. Στις νανοκάψουλες 
το φάρμακο παγιδεύεται σε μία κοιλότητα που αποτε-
λεί έναν υγρό πυρήνα, είτε λάδι είτε νερό, και περιβάλ-
λεται από ένα στερεό κέλυφος. 

Τα βιοδιασπώμενα πολυμερικά NPs αποτελούν ένα 
πολλά υποσχόμενο σύστημα μεταφοράς φαρμάκων, κα-
θότι παρέχουν ελεγχόμενη/παρατεταμένη αποδέσμευση 
φαρμάκου, υποκυτταρικό μέγεθος και είναι βιοσυμβατά. 
Τα πολυμερικά NPs είναι σταθερά στο αίμα, μη θρομβο-

γόνα, μη τοξικά, μη ανοσογόνα σε μεγάλο βαθμό, δεν 
σχετίζονται με την πρόκληση φλεγμονωδών αντιδρά-
σεων, δεν ενεργοποιούν τα ουδετερόφιλα, μπορούν να 
αποφύγουν in vivo το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα και 
είναι ικανά να μεταφέρουν διάφορα μόρια όπως φάρμα-
κα, πρωτείνες, πεπτίδια, νουκλεϊκά οξέα κά. 

Η σύνθεσή τους βασίζεται είτε στον πολυμερισμό των 
μονομερών είτε σε διασπορά των πολυμερών. Τα πολυ-
μερή από τα οποία συντίθενται είναι βιοσυμβατά και 
βιοαποικοδομήσιμα. Υπάρχει η δυνατότητα εύκολης 
μεταβολής των φυσικοχημικών ιδιοτήτων των πολυμε-
ρών, όπως αλλαγή του μεγέθους τους και του Ζ-δυναμι-
κού τους, με αποτέλεσμα να δημιουργούνται ευέλικτα 
συστήματα φορέων φαρμάκου στα οποία μπορεί εύκο-
λα να δεσμευτεί μία πληθώρα φαρμάκων, νουκλεϊκών 
οξέων και πρωτεϊνών χωρίς περαιτέρω χημική τροπο-
ποίηση. Επιπλέον το φάρμακο μπορεί να αποδεσμευτεί 
με ελεγχόμενο τρόπο, μέσα από διαδικασίες διάχυσης, 
εκρόφησης, βιοδιάσπασης του πολυμερούς ή απόκρι-
σης σε ερεθίσματα του περιβάλλοντος. 

Τα πολυμερή που χρησιμοποιούνται σε αυτά του εί-
δους τα συστήματα είναι συνθετικά όπως το πολύ-γα-
λακτικό οξύ (PLA) και το πολύ-γλυκολικό οξύ (PLGA) 
και φυσικά βιοπολυμερή όπως η αλβουμίνη, η χιτοζάνη, 
η ηπαρίνη και το κολλαγόνο137,138. 

9.4. Νανοσωματίδια χιτοζάνης
Η χιτοζάνη (chitosan, CHI) είναι ένα τροποποιημένο, 

φυσικό, υδατανθρακικό πολυμερές, το οποίο παρα-
σκευάζεται από τη μερική Ν-απακετυλίωση υπό αλ-
καλικές συνθήκες από το βιοπολυμερές χιτίνη (chitin). 
Έχει μέσο μοριακό βάρος 1-5x105 Da, μεταβολίζεται 
κυρίως από τη λυσοζύμη προς μη τοξικούς και μη καρ-
κινογόνους μεταβολίτες και η μέση θανατηφόρος δόση 
έχει προσδιοριστεί στα 16gr/kgr επίμυος. 

Η CHI αποτελεί ένα υδρόφιλο, βιοσυμβατό, βιοδια-
σπώμενο μόριο που έχει επιδείξει σημαντικές βλεννο-
προσκολλητικές ιδιότητες. Οι ιδιότητες αυτές την κα-
θιστούν ως ένα άκρως ελκυστικό πολυμερές ώστε να 
χρησιμοποιηθεί στη σύνθεση NPs, τα οποία μπορούν να 
χορηγηθούν είτε από του στόματος, είναι ενδορινικά, 
είτε στον οφθαλμό. Οι βλεννοπροσκολλητικές ιδιότη-
τές της οφείλονται στο γεγονός πως σε ουδέτερο pH οι 
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θετικά φορτισμένες ομάδες της αλληλεπιδρούν με τα 
αρνητικά φορτισμένα μόρια των καταλοίπων σιαλικών 
οξέων των βλεννογόνων. 

Έτσι κατά τη χορήγηση νανοφορέων χιτοζάνης έχει 
αποδειχτεί πως οι βλεννοπροσκολλητικές τους ιδιότη-
τες αποτρέπουν τα σωματίδια από συσσωμάτωση στο 
εντερικό επιθήλιο ενώ ενισχύουν τη μεταφορά του 
φαρμάκου στα επιθηλιακά κύτταρα. Στην περίπτωση 
που NPs CHI εισέλθουν στην κυκλοφορία μπορούν 
να αποφύγουν σε μεγάλο βαθμό την αναγνώριση από 
οψονίνες και φαγοκύτταρα του αίματος. 

Νανοφορείς φαρμάκων επικαλλυμένοι με CHI εί-
ναι δυνατό να συντεθούν με διάφορες μεθόδους. Μία 
από τις σημαντικότερες είναι η μέθοδος ionotropic 
gelatination κατά την οποία η χιτοζάνη διαλύεται σε 
ένα υδατικό διάλυμα οξικού οξέος ενώ ένα πολυανιόν, 
όπτων το τριπολυφωσφορικό οξύ, διαλύεται σε νερό 
και στη συνέχεια αναμιγνύονται οι δύο υδατικές φά-
σεις υπό συνεχή ανάδευση σε θερμαοκρασία δωματίου. 
Οι θετικά φορτιμένες αμινομάδες της CHI αλληλεπι-
δρούν με το αρνητικά φορτισμένο πολυανιόν και σημα-
τίζονται συσσωματώματα σωματιδίων, το μέγεθος των 
οποίων βρίσκεται στη νανοκλίμακα139,140. 

Αναφορικά με τη χρήση νανοφορέων χιτοζάνης για 
οφθαλμολογικές εφαρμογές έχουν μέχρι σήμερα ανα-
φερθεί πλεονεκτήματα που αφορούν τα εξής140: 

• οι νανοδομές CHI έχουν πιο αυξημένη οφθαλμική 
κατακράτηση από τα διαλύματα CHI

• η χιτοζάνη μπορεί να προσαρμοστεί σε διαφορετι-
κές νανοδομές ώστε να μπορούν να μεταφέρουν ποικί-
λους τύπους φαρμάκων, από λιπόφιλες ενώσεις χαμη-
λού μοριακού βάρους (πχ. Ινδομεθακίνη) έως μεσαίου 
μεγέθους πεπτίδια (πχ. Κυκλοσπορίνη Α) και μεγαλύ-
τερα μόρια

• συγκεκριμένες νανοδομές CHI έχουν παρουσιάσει 
ικανότητα εισόδου στα επιθήλια του κερατοειδούς και 
του επιπεφυκότα

• η σταδιακή αποδέσμευση φαρμάκων από τις νανο-
δομές CHI είναι αποτελεσματική χωρίς να είναι κυττα-
ροτοξική παράλληλα

Τα πολύ ελπιδοφόρα αποτελέσματα της ανάπτυξης 
επικαλλυμένων με CHI νανοσυστημάτων μεταφο-
ράς οδήγησαν στην περαιτέρω ανάπτυξη νανοδομών 
φτιαγμένων αποκλειστικά από υδρόφιλους πολυσακ-
χαρίτες όπως χιτοζάνη μόνο ή σε συνδυασμό με κυκλο-
δεξτρίνες και υαλουρονικό οξύ. Στην εικόνα 7 παρου-
σιάζεται η εξέλιξη των συγκεκριμένων νανοδομών. 

9.5. Σταδιακή μεταφορά anti-VEGF μέσω νανοφο-
ρέων για τη θεραπεία παθήσεων του αμφιβληστρο-
ειδούς

Οι αντι-αγγειακοί ενδοθηλιακοί αυξητικοί παράγο-
ντες (anti-VEGF) αποτελούν σήμερα την πιο ευρύτα-
τα διαδεδομένη θεραπευτική προσέγγιση για πολλές 
ασθένειες του αμφιβληστροειδούς. Αυτές περιλαμβά-
νουν πολλαπλασιαστικές αγγειακές διαταραχές όπως 

Εικόνα 7: Εξέλιξη νανοφορεών φαρμάκων από χιτοζάνη για οφθαλμολογικές εφαρμογές και 
αναφορά στα πλεονεκτήματα της κάθε δομής140
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η AMD, η DR και η RVO. Παράγοντες anti-VEGF χρη-
σιμοποιoύνται επίσης για τη θεραπεία καταστάσεων 
του αμφιβληστροειδούς που συνεπάγονται τη διαταρα-
χή του αιματοαμφιβληστροειδικού φραγμού, όπως το 
διαβητικό οίδημα της ωχράς κηλίδας (Diabetic Macular 
Oedema-DMO). Εάν δεν αντιμετωπιστούν, αυτές οι 
καταστάσεις μπορεί να προκαλέσουν βαθιά προβλή-
ματα όρασης, με αποτέλεσμα σημαντικές επιπτώσεις 
στην ποιότητα ζωής. Για τη χορήγηση του φαρμάκου 
απευθείας στον αμφιβληστροειδή, οι παράγοντες anti-
VEGF χορηγούνται ενδοϋαλοείδικά. Αυτό μειώνει τη 
δοσολογία που απαιτείται και μειώνει τις παρενέργειες 
που σχετίζονται με τη συστηματική χορήγηση. Ωστό-
σο, οι πολλαπλές ενέσεις που όπως προαναφέρθηκε 
απαιτούνται σχετίζονται με το ενδεχόμενο ανάπτυξης 
ενδοφθαλμίτιδας και ενδοϋαλοειδικής αιμοραγίας ενώ 
απαιτείται και λόγω των συχνών χειρισμών και ένα δι-
άστημα ανάρρωσης για τους ασθενείς με σημαντικές 
επιπτώσεις και στην παραγωγικότητά τους141,142. Όλα τα 
παραπάνω οδήγησαν στην ανάπτυξη ποικίλων συστη-
μάτων μεταφοράς των anti-VEGF παραγόντων με στό-
χο τη σταδιακή μεταφορά και αποδέσμευσή τους στον 
αμφιβληστροειδή για αποφυγή των επαναλαμβανόμε-
νων εγχύσεων67.

Ένα ιδανικό βιοϋλικό προκειμένου να έχει τη δυνα-
τότητα της διαρκούς αποδέσμευσης φαρμάκου στον 
αμφιβληστροειδή, θα πρέπει να πληρεί ορισμένα χαρα-
κτηριστικά67:

• Πρέπει να είναι σε θέση να διατηρεί τη βιοδραστι-

κότητα του anti-VEGF (σε οποιαδήποτε μορφή ενθυ-
λακώνεται, φαρμακευτικό σκεύασμα, αντίσωμα κλπ) 
προστατεύοντας την τριτοταγή και τεταρτοταγή δομή 
της πρωτείνης από μετουσίωση, μεταβολές του pH ή εν-
ζυματική αποδόμηση. 

• Θα πρέπει να έχει τη δυνατότητα να μεταφέρει με 
κάθε τρόπο τον anti-VEGF στον αμφιβληστροειδή κάτι 
που συνεπάγεται συγκεκριμένη δομή και μέγεθος.

• Προκειμένου να αποφευχθεί η αύξηση της ενδο-
φθάλμιας πίεσης κατά τη χορήγηση το υλικό πρέπει 
να είναι σε θέση να ενσωματώσει μεγάλη συγκέντρωση 
anti-VEGF στον ελάχιστο χορηγούμενο όγκο (~0.5-2 mg 
anti-VEGF σε μέγιστο όγκο 0.05-0.1 ml).

• Μετά τη χορήγηση, το βιοϋλικό πρέπει να διατηρεί 
τη δυνατότητα απελευθέρωσης anti-VEGF για περισσό-
τερο από 1 μήνα για αποφυγή των πολλαπλών επανεγ-
χύσεων. Το χρονικό διάστημα του ενός μήνα βασίζεται 
και στο χρόνο ζωής του anti-VEGF που ενδοϋαλοειδικά 
υπολογίζεται στις 5-8 ημέρες (πίνακας 2). 

Τέλος το σύστημα παράδοσης πρέπει να είναι βιο-
συμβατό και να παραμένει οπτικά διαυγές εντός του 
υαλοειδούς ώστε να αποφεύγονται οι επιδράσεις 
στην ποιότητα της όρασης του ασθενούς ως αποτέλε-
σμα της χορήγησης του νανοσυστήματος. 

Πίνακας 2: Βιβλιογραφικές αναφορές πολυμερικών νανοφορέων anti-VEGF και λεπτομέρειες μελετών16
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ABSTRACT

In recent years, the use of anti-angiogenic agents (anti-
VEGF) has actively contributed to the treatment of retinal 
vein occlusion (RVO) while polymeric nanocarriers for 
sustained drug release are emerging rapidly. At the same time, 
mesenchymal stromal cells (MSCs) have been associated 
with the protection of ganglion cells, reducing degeneration. 
The aim of the present study was to determine the effect of 
the combined effect of adipose-derived MSCs (ASCs) and 
anti-VEGF nanocarriers on a PD0325901 (MEK kinase 
inhibitor) pharmaceutically induced RVO model. Modified 
thiolated chitosan (ThioCHI) nanoparticles, with improved 
bioadhesive properties, were fabricated as a polymeric matrix 

for the encapsulation of anti-VEGF. ASCs isolated from rabbit 
adipose tissue were cultured and characterized. Twenty-four 
New Zealand rabbits were divided into groups: I-ASCs, 
II-ASCs + nanoThioCHI-anti-VEGF, III-RVO and IV-
control. For RVO induction, groups I-III received intravitreal 
PD0325901 while control group received BSS only. Twelve 
days later the proposed regimens were administered to 
groups I-II. Before euthanasia, two weeks later, an ophthalmic 
evaluation was performed, followed by histological analysis, 
ELISA to quantify secreted factors, and Q-PCR to measure 
expression levels associated with obstruction or inflammation 
of genes. Limited edema, hemorrhage, and retinal detachment 
were observed in groups I and II compared with group III 
pathological symptoms with complete histological dissection 
combined with positive immunohistochemistry staining for 
neovascular markers (FVIII) or related. Significant reductions 
in high levels of secreted inflammatory cytokines were 
measured in the vitreous of groups I and II, while expression 
of RVO-related genes and inflammatory genes was also 
significantly reduced, especially in group II. To sum up, we 
propose a treatment based on the use of adipose tissue stem 
cells accompanied by sustained release of anti-VEGF with 
the aim of combining the side effect of stem cells with the 
gradual reduction of abnormal neovascularization for the most 
effective treatment of RVO.

Key words: retinal vein occlusion, mesenchymal stromal 
cells, animal model, thiolated chitosan, nanoparticles, anti-
VEGF.
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