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Ο διττός ρόλος των μεσεγχυματικών 
βλαστικών κυττάρων στον καρκίνο
Πιθανές εφαρμογές για κυτταροθεραπεία

Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα είναι αρχέγονα αδιαφοροποίητα κύτταρα 

που αποτελούνται από διακριτούς, ετερογενείς υποπληθυσμούς. Συνολικά 

χαρακτηρίζονται από ορισμένες κοινές ιδιότητες, όπως η αυτο-ανανέωση και η 

πολυδυναμία, ενώ, ανάλογα με την προέλευσή τους, παρουσιάζουν και κάποια 

μοναδικά χαρακτηριστικά. Η ικανότητα μετανάστευσης προς τραυματισμένους 

ιστούς καθώς και η χαμηλή ανοσογονικότητα τα έχουν αναδείξει ως ιδιαίτερα 

ελκυστικούς και υποσχόμενους διαμεσολαβητές για την κυτταροθεραπεία 

πολλών νόσων. Συγκεκριμένα, η ανακάλυψη ότι τα μεσεγχυματικά βλαστικά 

κύτταρα διαθέτουν μια εγγενή τάση τροπισμού προς περιοχές ανάπτυξης 

όγκων, καθώς και αλληλεπίδρασης με το καρκινικό μικροπεριβάλλον, έχει 

ωθήσει τους ερευνητές προς την κατεύθυνση ανεύρεσης αποτελεσματικών 

πρωτοκόλλων για τη χρήση τους στην κυτταροθεραπεία του καρκίνου. Οι 

σύγχρονες προκλινικές θεραπευτικές προσεγγίσεις στηρίζονται τόσο στην 

απ’ ευθείας αλληλεπίδραση μεταξύ βλαστικών και καρκινικών κυττάρων, όσο 

και στα αποτελέσματα της παρακρινούς δράσης των βλαστικών κυττάρων 

στα κύτταρα του όγκου. Οι μελέτες αυτές περιλαμβάνουν τη χρήση τόσο 

αφελών, όσο και γενετικά τροποποιημένων βλαστικών κυττάρων ως φορέων 

αντικαρκινικών ουσιών ή γονιδίων για τη στόχευση των καρκινικών κυττάρων. 

Ωστόσο, παρά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα που έχει επιδείξει η χρήση γε-

νετικά τροποποιημένων κυττάρων σε διάφορα προκλινικά μοντέλα καρκίνου, 

εγείρονται αρκετά θέματα ασφάλειας, λόγω της χρήσης ιικών φορέων. Επί 

πλέον, πειράματα μελέτης της αλληλεπίδρασης καρκινικών με αφελή βλα-

στικά κύτταρα, τόσο in vitro όσο και in vivo, καταλήγουν σε αντικρουόμενα 

αποτελέσματα, καταστέλλοντας ή σε άλλες περιπτώσεις προωθώντας την 

ανάπτυξη των όγκων. Αυτή η εντελώς αντίθετη σε ορισμένες περιπτώσεις 

δράση που έχουν τα συγκεκριμένα κύτταρα έχει συσχετιστεί με ποικίλους 

παράγοντες, μεταξύ των οποίων είναι η προέλευση των χρησιμοποιούμενων 

βλαστικών κυττάρων, ο τύπος του καρκίνου και οι συνθήκες του πειράματος. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση των διαφόρων χαρα-

κτηριστικών των ετερογενών πληθυσμών βλαστικών κυττάρων, των τρόπων 

αλληλεπίδρασής τους με το μικροπεριβάλλον των όγκων, καθώς και των έως 

τώρα πειραματικών αποτελεσμάτων της χρήσης των αφελών και γενετικά 

τροποποιημένων βλαστικών κυττάρων σε διάφορους τύπους καρκίνου. 
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1. ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ, ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ

Τα βλαστοκύτταρα είναι αρχέγονα κύτταρα, τα οποία 

συμβάλλουν στη δημιουργία όλων των κυτταρικών τύπων 

του ανθρώπινου σώματος. Ο όρος «βλαστικά» περιγράφει το 

γεγονός ότι τα κύτταρα αυτά λειτουργούν ως παρακαταθήκη 

από την οποία δημιουργούνται άλλα κύτταρα. Διαθέτουν 

μοναδική ικανότητα για αυτο-ανανέωση, διαφοροποίηση 

σε πολλούς διαφορετικούς τύπους κυττάρων και, υπό ειδι-

κές συνθήκες (φυσιολογικές ή πειραματικές), μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε πιο εξειδικευμένα είδη, ώστε να γίνει 

αποκατάσταση κυττάρων τα οποία έχουν υποστεί βλάβη.

Βάσει της ικανότητας διαφοροποίησής τους σε έναν ή 

περισσότερους κυτταρικούς τύπους, τα βλαστοκύτταρα 

χαρακτηρίζονται ως μονοδύναμα (unipotent), πολυδύναμα 

(multipotent), πλειοδύναμα (pluripotent) και ολοδύναμα 
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(totipotent). Σύμφωνα με τη συγκεκριμένη ταξινόμηση, τα 

εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα (embryonic stem cells, ESCs) 

ανήκουν στην κατηγορία των πλειοδύναμων κυττάρων, 

αφού μπορούν να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα και των 

τριών βλαστικών στιβάδων, ενώ τα μεσεγχυματικά βλαστικά 

κύτταρα (mesenchymal stem cells, MSCs) είναι πολυδύναμα. 

Όσον αφορά στα MSCs, έχει δειχθεί ότι εμπλέκονται στην 

επούλωση τραυμάτων και στην αναγέννηση των ιστών, ενώ 

έχουν, επίσης, αντιφλεγμονώδεις και ανοσοκατασταλτικές 

ιδιότητες. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι, μετά 

από εμφύτευση σε περιοχές τραύματος, τα MSCs διαφο-

ροποιήθηκαν σε κύτταρα συνδετικού ιστού, υποστήριξαν 

τη νεο-αγγειογένεση, ενώ υπήρξε έκκριση κυτταροκινών 

και αυξητικών παραγόντων, που διευκόλυναν την επού-

λωση και την αναγέννηση του ιστού. Επί πλέον, λόγω των 

πολύπλοκων ανοσορρυθμιστικών ιδιοτήτων τους, τα MSCs 

έχουν τη δυνατότητα της αντιμετώπισης φλεγμονών, της 

καταστολής ανοσοαποκρίσεων του ξενιστή και της πρό-

ληψης της ίνωσης.1 

Τα MSCs καταλήγουν στις θέσεις αιμοποίησης, φλεγ-

μονής ή τραυματισμού, καθώς και σε συμπαγείς όγκους 

μέσω μιας διαδικασίας η οποία ονομάζεται τροπισμός. Η 

δυνατότητα τροπισμού των MSCs στα σημεία τραυματισμών 

έχει ενθαρρύνει τις έρευνες αναφορικά με την πιθανότητα 

χρήσης αυτών των κυττάρων ως μέσα μεταφοράς γονιδίων 

και φαρμάκων, απαραίτητων για τη θεραπεία του καρκίνου.2 

Επιπρόσθετα, έρευνες έχουν δείξει ότι τα αφελή MSCs 

αναστέλλουν την ανάπτυξη όγκων, προτρέποντας με αυτόν 

τον τρόπο τη χρήση τους ως αναστολείς των όγκων in vivo.3 

Ωστόσο, υπάρχουν και έρευνες από τις οποίες φαίνεται ότι η 

συγχορήγηση των MSCs μπορεί να προωθήσει την ανάπτυξη 

διαφορετικών τύπων καρκίνου in vivo, ενδεχομένως λόγω 

των ανοσοκατασταλτικών ιδιοτήτων των MSCs.4,5

Τα MSCs μπορούν να απομονωθούν από πολλούς 

τύπους ενηλίκων (adult) και εμβρυϊκών (fetal) ιστών, με 

παρόμοιες μεθοδολογίες.6 Ο μυελός των οστών (BM) και 

ο λιπώδης ιστός (AT) είναι πλούσιες πηγές MSCs, ενώ απο-

μόνωσή τους μπορεί, επίσης, να προκύψει και από άλλους 

ιστούς ενηλίκων, περιλαμβανομένων των νεφρών, του 

δέρματος και του παραθυρεοειδούς αδένα.7 Τα MSCs ή 

κύτταρα παρόμοια με αυτά έχουν επίσης απομονωθεί από 

ιστούς εμβρύων, όπως δέρμα, αίμα ομφάλιου λώρου (cord 

blood), ομφάλιο λώρο (UC) και πλακούντα.8

Έχει αναφερθεί ότι, μεταξύ των πληθυσμών των MSCs, 

τα κύτταρα τα οποία έχουν προέλθει από εμβρυϊκό ιστό 

παρουσιάζουν πλεονεκτήματα έναντι εκείνων που προ-

έρχονται από ιστούς ενηλίκων. Τα εν λόγω πλεονεκτήματα 

είναι η μεγαλύτερη πολλαπλασιαστική ικανότητα και στα-

θερότητα όσον αφορά στον καρυότυπό τους μέσα στην 

καλλιέργεια, η μεγαλύτερη ευκολία γενετικού χειρισμού 

ex vivo, τα μεγαλύτερα ποσοστά επιβίωσης κατά τη διάρ-

κεια της κρυοσυντήρησης και η αυξημένη απόκριση σε 

περιβαλλοντικά ερεθίσματα.9 Επί πλέον, γίνεται πιο εύκολη 

απομόνωση, καθώς τα συγκεκριμένα κύτταρα μπορούν 

να εξαχθούν από ιστούς οι οποίοι θεωρούνται ιατρικά 

απόβλητα, όπως είναι ο ομφάλιος λώρος. Με αυτόν τον 

τρόπο αποφεύγεται η δημιουργία ηθικών ζητημάτων όσον 

αφορά στη διαδικασία χρήσης των συγκεκριμένων κυττά-

ρων. Τέλος, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι τα εμβρυϊκά 

MSCs είναι λιγότερο ανοσογόνα, γεγονός το οποίο έχει ως 

αποτέλεσμα ο οργανισμός να μην τα απορρίπτει μετά τη 

μεταμόσχευση.10

Πολλές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στις αντικαρκινικές 

λειτουργίες των νεογνικών MSCs, όπως τα κύτταρα του 

Wharton τα οποία προέρχονται από τον ομφάλιο λώρο 

(Wharton’s jelly-derived MSCs, WJ-MSC), θέλοντας με αυ-

τόν τον τρόπο να τονίσουν τα εν λόγω πρωταρχικά χαρα-

κτηριστικά που καθιστούν τα συγκεκριμένα κύτταρα μη 

ογκογόνα. Τα WJ-MSCs επιδεικνύουν μετριοπαθή έκφραση 

γονιδίων πολυδυναμίας, υψηλά επίπεδα ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων και έκκριση αυξητικών παραγόντων και κυτταρο-

κινών, οι οποίες αναστέλλουν την ανάπτυξη του όγκου.11–13

2. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΡΟΠΙΣΜΟΥ ΤΩΝ MSCS 

ΚΑΙ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ ΜΕ ΤΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΤΟΥ 

ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ

Τροπισμός είναι η διαδικασία με την οποία τα κύτ-

ταρα μεταναστεύουν και εμφυτεύονται σε ιστό, όπου 

μπορούν, συνακόλουθα, να ασκούν τοπικές λειτουργικές 

επιδράσεις. Επαρκώς τεκμηριωμένο είναι το γεγονός ότι 

τα MSCs μεταναστεύουν σε περιοχές τραυματισμών, έτσι 

ώστε να υποστηρίξουν την ανακατασκευή του ιστού, την 

ομοιόσταση των βλαστικών κυττάρων και τη ρύθμιση του 

ανοσοποιητικού. Σε περίπτωση καρκίνου, οι όγκοι μπορεί 

να θεωρηθούν χρόνιες πληγές από τον οργανισμό και έτσι 

γίνεται προσέλκυση των MSCs κατ’ αντίστοιχο τρόπο με την 

προσέλκυσή τους σε έναν τραυματισμένο ιστό.14

Έχει αποδειχθεί ότι ο τροπισμός και η μετανάστευση των 

MSCs σε περιοχές όγκων διαμεσολαβούνται από έκκριση 

ουσιών, όπως της χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυτ-

τάρων-1 (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1 ή CCL2) 

σε πρωτογενείς καρκίνους του μαστού ή του προερχόμενου 

από τα κύτταρα του στρώματος παράγοντα 1 (stromal 

cell-derived factor 1, SDF-1) στον καρκίνο του προστάτη, 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου και στον καρκίνο του 

μαστού in vitro.15 Επί πλέον, σε περιπτώσεις κακοήθους 

γλοιώματος η προσέλκυση MSCs επιτυγχάνεται μέσω της 

αλληλεπίδρασής τους με ένα ευρύ φάσμα κυτταροκινών 
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μελέτες αναφέρουν ότι τα κύτταρα αυτά υποστηρίζουν 

και άλλες ότι αναστέλλουν την ανάπτυξη του καρκίνου. 

Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία, οι ογκοκατασταλτικές 

ιδιότητες των MSCs σχετίζονται στενά με την προέλευσή 

τους. Έχει δειχθεί ότι πολυδύναμα κύτταρα που απομονώνο-

νται από τη γέλη του Wharton (WJ) (το μεσέγχυμα το οποίο 

ομοιάζει με προστατευτικό υλικό μεταξύ των αγγείων του 

ιστού του UC), τα οποία ονομάζονται στρωματικά κύτταρα 

της μεσοκυττάριας ουσίας στον ομφάλιο λώρο (UC matrix 

stromal cells, UCMSCs),23 έχουν ογκοκατασταλτικές ιδιότη-

τες. Η ογκοκατασταλτική τους δράση εκφράζεται με τον 

περιορισμό της μεταστατικής ικανότητας των MDA-231 

κυττάρων καρκίνου του μαστού όταν γίνει έγχυσή τους 

σε αθυμικά ποντίκια, τα οποία φέρουν ήδη ξενογραφή-

ματα όγκων ΜDA-231.24 Τα αποτελέσματα αυτά είναι πολύ 

ενδιαφέροντα, ωστόσο οι ανασταλτικές επιδράσεις των 

αφελών UCMSCs είναι ελάχιστα κατανοητές και χρήζουν 

περαιτέρω διερεύνησης. 

Επί πλέον, τα αποτελέσματα των UCMSCs και η αλ-

ληλεπίδρασή τους με τα καρκινικά βλαστοκύτταρα είναι 

άγνωστα. Αν και τα αφελή UCMSCs θα παρείχαν, θεωρητικά, 

μια απλή προσέγγιση στην κυτταροθεραπεία του καρκίνου, 

είναι πιθανόν να εμφανίσουν, σε ορισμένες περιπτώσεις, 

μια ασταθή συμπεριφορά όσον αφορά στη συνεισφορά 

στον καρκινικό φαινότυπο, σε αναλογία με άλλους πλη-

θυσμούς MSCs.

4. ΔΙΕΓΕΡΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΣΤΑΛΤΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 

ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ

4.1. Βλαστικά κύτταρα του μυελού των οστών 

Ένας μεγάλος αριθμός τόσο in vivo όσο και in vitro με-

λετών έχει δείξει ότι τα βλαστικά κύτταρα του μυελού των 

οστών (bone marrow-derived mesenchymal stem cells, 

BM-MSCs) έχουν εμπλακεί αρνητικά στην παθοφυσιολογία 

του καρκίνου, προκαλώντας σε πολλές περιπτώσεις την 

ανάπτυξη και τη μετάσταση των όγκων σε πειραματικά 

μοντέλα κυτταροθεραπείας του καρκίνου. Ενδεικτικά, 

έχει βρεθεί ότι τα BM-MSCs προάγουν την ανάπτυξη σε 

μια πλειάδα κυτταρικών τύπων καρκίνου του μαστού in 

vitro,2 αλλά και την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων 

του παχέος εντέρου σε BALB/c-nu/nu ποντίκια in vivo.26

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν έρευνες οι οποίες 

υποστηρίζουν τον ανασταλτικό χαρακτήρα των BM-MSCs. 

Αρχικά, μια in vitro μελέτη έδειξε ότι όταν συγκαλλιεργή-

θηκαν ανθρώπινα BM-MSCs με καρκινικά κύτταρα του 

παχέος εντέρου ποντικού τα BM-MSCs αποδείχθηκαν 

τοξικά για τα καρκινικά κύτταρα.27 Συνακόλουθα, μια in 

vivo μελέτη λίγα έτη αργότερα έδειξε ότι όταν BM-MSCs 

οι οποίες σχετίζονται με την αγγειογένεση, περιλαμβανο-

μένων των IL-8, TGF-β και VEGF που εκκρίνονται από τα 

καρκινικά κύτταρα.16 Επιπρόσθετα, ένα συστατικό της εξω-

κυττάριας ουσίας, η μητρική μεταλλοπρωτεϊνάση 1 (matrix 

metalloproteinase 1, MMP-1), διεγείρει τον τροπισμό των 

MSCs μέσω διάσπασης και επακόλουθης ενεργοποίησης 

ενός υποδοχέα πρωτεΐνης G, ο οποίος ενεργοποιείται μέσω 

πρωτεάσης, του υποδοχέα (PAR)-1.17 Άλλοι μηχανισμοί 

που συμβάλλουν στην ικανότητα τροπισμού των MSCs 

περιλαμβάνουν την έκκριση σελεκτίνης P, MMP-2 και ενός 

αριθμού κυτταροκινών.18

Βασικό ρόλο στην επικοινωνία των MSCs με τα κύτταρα 

του ενδοθηλίου κατέχει η αλληλεπίδραση των μορίων κυτ-

ταρικής προσκόλλησης α4/β1-VCAM-1.18 Στο ίδιο πλαίσιο, 

η αλληλεπίδραση μεταξύ των ιντεγκρινών α4/β1, οι οποίες 

βρίσκονται στα MSCs, και της θέσης δέσμευσής τους επά-

νω στη φιμπρονεκτίνη της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 

(ECM) έχει αναφερθεί ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στη μετανάστευση των MSCs στο εξωκυττάριο πλέγμα.19

Όσον αφορά στον καρκίνο, τα MSCs τα οποία έχουν 

προσελκυθεί από τον όγκο αλληλεπιδρούν με το μικρο-

περιβάλλον του. Το γεγονός αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

αναδιαμόρφωσή του και την προώθηση της εξέλιξης του 

καρκίνου. Έχει παρατηρηθεί ότι τα συγκεκριμένα MSCs 

μετατρέπονται σε ινοβλάστες, οι οποίοι σχετίζονται με τον 

όγκο (tumor-associated fibroblasts, TAFs)20 και προάγουν 

την αγγειογένεση και τις ιδιότητες διείσδυσης.21

Η δραστηριότητα των MSCs εντός του στρώματος του 

όγκου περιλαμβάνει αυξημένη έκφραση TGF-β, ο οποίος 

συμβάλλει στη διαδικασία μετατροπής του επιθηλίου σε 

μεσέγχυμα (EMT) και στην ανοσοκατασταλτική δραστηρι-

ότητα. Επί πλέον, τα MSCs απελευθερώνουν VEGF, ο οποίος 

συμβάλλει στη δημιουργία νέων αγγείων εντός του μικρο-

περιβάλλοντος του όγκου. Υπάρχει, επίσης, υποστήριξη 

τόσο της ανάπτυξης των κυττάρων του όγκου όσο και της 

επιβίωσής τους μέσω παραγωγής SDF-1.20 Τέλος, τα MSCs 

εκκρίνουν τον συνδέτη 5 της CC-χημειοκίνης (CC-chemokine 

ligand 5, CCL5), γνωστό επίσης και ως RANTES, ο οποίος 

αλληλεπιδρά με ειδικούς υποδοχείς κυτταροκίνης, όπως οι 

CCR1, CCR3 ή CCR5. Η παρακρινής σηματοδότηση CCL5 βρέ-

θηκε ότι προάγει την ικανότητα μετανάστευσης, διείσδυσης 

και μετάστασης των καρκινικών κυττάρων του μαστού.22

3. ΑΦΕΛΗ MSCS: ΔΙΑΜΟΡΦΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΟΘΕΡΑΠΕΙΑ  

ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Όσον αφορά στα αφελή MSCs, τα αποτελέσματα ερευ-

νών δίνουν πολύ αντικρουόμενα αποτελέσματα, αφού άλλες 
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κύτταρα χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως σε ένα μοντέλο πο-

ντικού με σάρκωμα Kaposi παρατηρήθηκε τροπισμός των 

κυττάρων στην περιοχή του όγκου και δυναμική αναστολή 

της ανάπτυξής του.28

4.2. Βλαστικά κύτταρα του λιπώδους ιστού

Όσον αφορά στα βλαστικά κύτταρα του λιπώδους 

ιστού (adipose tissue-derived mesenchymal stem cells, 

AT-MSCs), έχει γίνει προσπάθεια ανάπτυξης πρωτοκόλλων 

για την κυτταροθεραπεία του καρκίνου, λόγω της σχετικά 

μεγαλύτερης ευκολίας με την οποία καλλιεργούνται και 

απομονώνονται σε σχέση με τα BM-MSCs. Ωστόσο, τα 

αποτελέσματα που προκύπτουν είναι ασταθή και ποικίλα, 

ακόμη και μέσα στην ίδια έρευνα. Ενδεικτικά, μετά από 

ταυτόχρονη υποδόρια ένεση των AT-MSCs και καρκινικών 

κυττάρων μαστού σε ποντικό παρατηρήθηκε προαγωγή του 

σχηματισμού και της ανάπτυξης του όγκου, ενώ υπήρξαν 

τα ίδια αποτελέσματα και σε in vitro πειράματα.29

Αντίθετα, άλλες in vitro μελέτες έδειξαν αναστολή της 

βιωσιμότητας τριών διαφορετικών κυτταρικών σειρών 

γλοιοβλαστώματος μετά από καλλιέργειά τους μαζί με 

AT-MSCs.30 Επιπρόσθετα, σε in vivo μελέτη σε μοντέλο 

ποντικού, μετά από εισαγωγή AT-MSCs παρατηρήθηκε 

αναστολή της μετάστασης στους πνεύμονες και του πολ-

λαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων μέσω επαγωγής 

της απόπτωσης.31

4.3. Βλαστικά κύτταρα του ομφάλιου λώρου 

Στην περίπτωση των βλαστικών κυττάρων του ομφά-

λιου λώρου (umbilical cord-derived mesenchymal stem 

cells, UC-MSCs), πρόσφατες in vitro μελέτες έχουν δείξει 

ότι συμβάλλουν στην προαγωγή της ογκογένεσης σε κά-

ποιες περιπτώσεις. Σύμφωνα με τους Liu et al, τα UC-MSCs 

αύξησαν τη διεισδυτική ικανότητα των καρκινικών κυτ-

τάρων του ήπατος σε μια 3D καλλιέργεια. Από την άλλη 

όμως πλευρά, δεν επηρέασαν τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων.32 Επί πλέον, μετά από καλλιέργεια 

καρκινικών κυττάρων του μαστού σε καλλιεργητικό μέσο 

όπου προηγουμένως καλλιεργήθηκαν UC-MSCs, παρατη-

ρήθηκε προαγωγή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού αλλά 

και αύξηση της μεταστατικής δυναμικής των καρκινικών 

κυττάρων.33

Σε άλλες μελέτες έχει βρεθεί ότι τα πολυδύναμα αυτά 

βλαστικά κύτταρα μπορεί να διαδραματίσουν σημαντικό 

ρόλο στην κυτταροθεραπεία του καρκίνου.34 Για παράδειγ-

μα, έχει δειχθεί ότι μη τροποποιημένα «αφελή» UC-MSCs 

του ανθρώπου μπορούν να αποικίσουν τα σημεία των 

όγκων μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, περιορίζοντας 

τη μεταστατική ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων του 

μαστού MDA-231 στους πνεύμονες αθυμικών ποντικών.24 

Επιπρόσθετα, μείωσαν την ανάπτυξη και το μέγεθος του 

όγκου του πνεύμονα μέσω της επαγωγής της απόπτωσης 

των βρογχοκυψελιδικών καρκινικών κυττάρων H358.35 Σε 

μια άλλη έρευνα έγινε καλλιέργεια κυττάρων μελανώματος 

σε υπερκείμενο καλλιεργητικό μέσο UC-MSCs (conditioning 

medium of UC-MSC) και το αποτέλεσμα ήταν η καταστολή 

της μελανογένεσης, η οποία αποδόθηκε στην παραγωγή 

από τα UC-MSCs μεγάλων ποσοτήτων του παράγοντα 

TGF-β1, γνωστού αναστολέα της ανάπτυξης του μελανώ-

ματος.36 Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει, επί πλέον, το 

γεγονός ότι τα UC-MSCs του ποντικού επιβράδυναν επίσης 

την ανάπτυξη του καρκίνου και υπήρξε αύξηση της επιβίω-

σης ποντικών που έφεραν όγκους είτε στο πάγκρεας37 είτε 

στους πνεύμονες.38 Τέλος, διενεργήθηκε μελέτη η οποία 

βασίστηκε στην προαγωγή του καρκίνου σε ορισμένες, 

κυρίως in vitro, περιπτώσεις και, βάσει των αποτελεσμάτων, 

προτάθηκε ότι μια προ-θεραπεία των UC-MSCs με IL-6 θα 

μπορούσε να εξαλείψει τις ευοδωτικές τους επιδράσεις σε 

καρκινικά κύτταρα του γαστρεντερικού σωλήνα.39

5. ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΜΕΝΑ MSCS  

ΩΣ ΜΕΣΑ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ  

ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ

Εκτός από τα πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα των 

πρωτοκόλλων χρήσης μη τροποποιημένων MSCs στην 

κυτταροθεραπεία του καρκίνου, η μοναδική ικανότητα 

τροπισμού και ενσωμάτωσης των συγκεκριμένων κυττάρων 

στις θέσεις ανάπτυξης του όγκου τα καθιστά ιδανικούς υπο-

ψήφιους ώστε να τροποποιηθούν γενετικά και να μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν ως μέσα μεταφοράς ογκοστατικών 

μορίων ή μορίων αναστολής του καρκίνου. Με αυτόν τον 

τρόπο είναι δυνατόν να αυξηθούν οι ογκοκατασταλτικές 

ιδιότητες των εν λόγω κυττάρων. 

Τα MSCs μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως μέσα μετα-

φοράς αντικαρκινικών ουσιών άμεσα στο μικροπεριβάλ-

λον του όγκου, όπου εμφυτεύονται και συμμετέχουν στη 

στρωματική ανάπτυξη. Η εν λόγω προσέγγιση, η οποία 

ομοιάζει με «Δούρειο Ίππο», χρησιμοποιεί την πρόσληψη 

ινοβλαστών, όπως τα MSCs, στο σημείο του όγκου ως 

θεραπευτικό εργαλείο παραγωγής ή απελευθέρωσης ισχυ-

ρών αντικαρκινικών παραγόντων in situ. Για παράδειγμα, 

MSCs (BM-MSC, UC-MSC και AT-MSC) τα οποία εκφράζουν 

IFN-β έχουν χρησιμοποιηθεί επιτυχώς έναντι καρκίνου του 

πνεύμονα,35,40 καρκίνου του μαστού41,42 και γλοιώματος του 

εγκεφάλου.43
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6. ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ ΚΥΤΤΑΡΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

6.1. Βλαστικά κύτταρα του μυελού των οστών 

Σε τρεις διαφορετικές έρευνες, δύο in vivo και μία in vitro, 

χρησιμοποιήθηκαν γενετικώς τροποποιημένα κύτταρα τα 

οποία είχαν τη δυνατότητα έκκρισης INF-β. Όσον αφορά στα 

in vivo πειράματα, παρατηρήθηκε αύξηση των ποσοστών 

επιβίωσης ποντικών με μοσχεύματα γλοιώματος, μετά από 

έγχυση των BM-MSCs,43 αλλά και αναστολή της ανάπτυξης 

όγκων στο πάγκρεας αθυμικών ποντικιών.44 Αντίστοιχα, στην 

περίπτωση ενός in vitro μοντέλου χρόνιας μυελοειδούς λευ-

χαιμίας, παρατηρήθηκε αναστολή του πολλαπλασιασμού 

και απόπτωση των καρκινικών κυττάρων.45

Σε άλλες in vivo έρευνες χρησιμοποιήθηκαν BM-MSCs, τα 

οποία τροποποιήθηκαν γενετικά ώστε να εκκρίνουν ιντερ-

λευκίνη 12 (IL-12)46 ή τον παράγοντα νέκρωσης α (tumor 

necrosis factor, TNF-α).47 Η πρώτη περίπτωση αφορούσε σε 

ποντίκια τα οποία έφεραν μελάνωμα με μετάσταση στους 

πνεύμονες. Μετά από θεραπεία με τα γενετικώς τροποποι-

ημένα BM-MSCs παρατηρήθηκε μείωση της μετάστασης 

των όγκων στον πνεύμονα, ενώ υπήρξε επίσης επιβρά-

δυνση στην ανάπτυξη του μελανώματος και αύξηση του 

χρόνου επιβίωσης των ποντικών. Στη δεύτερη περίπτωση 

ο καρκίνος εντοπιζόταν στον προστάτη και μετά τη θερα-

πεία παρατηρήθηκε αναστολή του πολλαπλασιασμού και 

αύξηση του ρυθμού απόπτωσης των καρκινικών κυττάρων.

Από τα παραπάνω, αλλά και από άλλες έρευνες με 

γενετικώς τροποποιημένα BM-MSCs, εξάγεται το συμπέ-

ρασμα ότι τα γενετικώς τροποποιημένα κύτταρα έχουν 

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα όταν χρησιμοποιηθούν 

ως μέσα μεταφοράς, σε σύγκριση με τα μη τροποποιημένα 

κύτταρα. Ιδιαίτερα στην περίπτωση της IFN-β, η μεταφορά 

και η έκκριση της ουσίας τοπικά στην περιοχή όπου ανα-

πτύσσεται ο όγκος συμβάλλει σημαντικά στη διαδικασία 

αντιμετώπισης προβλημάτων που σχετίζονται με την το-

ξικότητά της, όταν αυτή χορηγείται σε υψηλές δόσεις ως 

μέρος συμβατικών θεραπειών του καρκίνου.

6.2. Βλαστικά κύτταρα του λιπώδους ιστού

Τα AT-MSCs έχουν δύο σημαντικά πλεονεκτήματα σε 

σύγκριση με άλλους τύπους μεσεγχυματικών κυττάρων. Το 

πρώτο πλεονέκτημα είναι η αφθονία τους εντός του λιπώ-

δους ιστού και το δεύτερο η ευκολία με την οποία μπορούν 

να απομονωθούν. Τα χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν τα 

AT-MSCs ιδανικούς υποψήφιους για τον έλεγχο γονιδίων 

υπεύθυνων για τη σύνθεση αντικαρκινικών ουσιών.48,49 Σε 

συνδυασμό με μια σχετικά εύκολη, αποτελεσματική αλλά 

και ασφαλή για τον οργανισμό μεθοδολογία γενετικής 

τροποποίησης, τα AT-MSCs πιθανόν να αντιπροσωπεύουν 

μια βέλτιστη στρατηγική για την κυτταροθεραπεία του 

καρκίνου.

Μέχρι στιγμής, γενετικώς τροποποιημένα AT-MSCs 

έχουν χρησιμοποιηθεί ως μέσα μεταφοράς ουσιών για τη 

θεραπεία του καρκίνου σε ζωικά μοντέλα, με άκρως ενθαρ-

ρυντικά αποτελέσματα για περιπτώσεις όπως ο καρκίνος 

του προστάτη,50 το γλιοβλάστωμα,30 το μελάνωμα51 και ο 

καρκίνος του παχέος εντέρου.52 

6.3. Βλαστικά κύτταρα του ομφάλιου λώρου 

Τα UC-MSCs φαίνεται ότι αποτελούν τον ιδανικό τύπο 

κυττάρων για θεραπεία του καρκίνου, λόγω των εγγενών 

ανασταλτικών ιδιοτήτων τους. Επί πλέον, η μικρή ανοσο-

γονικότητα και η μηδενική ογκογονικότητα των UC-MSCs 

του ανθρώπου τα καθιστά άκρως επιτυχή μέσα μεταφοράς 

ουσιών, τα οποία δυνητικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

σε πλειάδα ασθενών.

Έτσι, αφελή UC-MSCs κατέστειλαν την καρκινική ανά-

πτυξη in vivo στην πλειονότητα των πειραμάτων που διε-

ξήχθησαν. Επί πλέον, γενετικά τροποποιημένα UC-MSCs 

τα οποία είχαν τη δυνατότητα έκκρισης IFN-β ήταν σε 

θέση να μειώσουν τον ρυθμό πολλαπλασιασμού καρκι-

νικών κυττάρων του μαστού (MDA-MB-231)42,53 αλλά και 

να προκαλέσουν απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα των 

βρογχοκυψελίδων (H358/SW1573).35

Σε διαφορετική έρευνα, γενετικά τροποποιημένα UC-

MSCs του ανθρώπου, τα οποία είχαν τη δυνατότητα έκκρι-

σης IL-12 ποντικού, παρέτειναν την επιβίωση ποντικών με 

γλοίωμα, ενώ η πλέον ενδιαφέρουσα παρατήρηση που 

προέκυψε ήταν ότι στα ζώα στα οποία δόθηκε η αγωγή 

υπήρξαν στη συνέχεια ογκοειδικές αντιδράσεις μνήμης 

του οργανισμού.54

Τέλος, άλλη μια προσέγγιση για τη θεραπεία του καρ-

κίνου θεωρείται η υπερέκφραση ογκοκατασταλτικών γονι-

δίων μέσω γενετικά τροποποιημένων MSCs. Για τον σκοπό 

αυτόν έγινε μελέτη, η οποία έδειξε ότι UC-MSCs που είχαν 

τη δυνατότητα έκφρασης φολλιστατίνης (FST) ανέστειλαν 

τον πολλαπλασιασμό καρκινικών κυττάρων του μαστού 

in vitro, ενώ in vivo παρατηρήθηκε απόπτωση των καρ-

κινικών κυττάρων και επιβράδυνση του μηχανισμού της 

μετάστασης.55

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα απομονώνονται 

από πολλούς τύπους τόσο ενήλικων όσο και εμβρυϊκών 
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ιστών, περιλαμβανομένων του μυελού των οστών, του 

λιπώδους ιστού και του ομφάλιου λώρου. Αυτά τα κύτταρα 

έχουν μοναδικές ιδιότητες, οι οποίες τα καθιστούν ιδανι-

κούς υποψήφιους για την κυτταροθεραπεία του καρκίνου. 

Η ικανότητα τροπισμού των κυττάρων αποτελεί, ίσως, την 

πλέον σημαντική τους ιδιότητα. Ωστόσο, τα MSCs που 

αλληλεπιδρούν τόσο με τα κύτταρα του όγκου όσο και 

με το περιβάλλον του μπορεί να συνεισφέρουν είτε στην 

ενίσχυση είτε στην καταστολή του καρκίνου. Οι ογκογόνες 

ή οι ογκοκατασταλτικές ιδιότητες των MSCs εξαρτώνται 

από πολλές διαφορετικές παραμέτρους, οι οποίες κρίνονται 

καθοριστικές όσον αφορά στην έκβαση των θεραπειών 

με χρήση των συγκεκριμένων κυττάρων. Ένα ενδιαφέρον 

εύρημα των in vivo και in vitro μελετών είναι το γεγονός ότι 

τα αφελή UC-MSCs ξεχωρίζουν ως ένα αποτελεσματικό 

κυτταρικό εργαλείο κατά του καρκίνου, επιδεικνύοντας 

μια ανασταλτική συμπεριφορά σε πλειάδα συνθηκών και 

καρκινικών τύπων. Βάσει αυτών των ιδιοτήτων έγιναν πρό-

σφατα προσπάθειες χρησιμοποίησης των MSCs ως μέσων 

μεταφοράς αντικαρκινικών μορίων, ώστε να επιτευχθεί 

αύξηση των κατασταλτικών ιδιοτήτων των κυττάρων. 

Παρ’ όλα αυτά, εξακολουθεί να υπάρχει ανάγκη περαιτέρω 

διερεύνησης για την κατοχύρωση της ασφάλειας κατά τη 

χρήση των συγκεκριμένων κυττάρων. 

ABSTRACT

The dual role of mesenchymal stem cells in cancer: Putative applications for cytotherapy

M. GOULIELMAKI, M. MARGARITI, N. KHOURY, K. GEORGADAKI, V. ZOUMPOURLIS, I. CHRISTODOULOU

Unit of Biomedical Applications, Institute of Biology, Medicinal Chemistry and Biotechnology, National Hellenic 

Research Foundation, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2017, 34(6):737–744

Mesenchymal stem cells are primitive, undifferentiated cells which consist of distinct, heterogeneous subpopula-

tions. They have common characteristics such as self-renewal and pluripotency and, depending on their origin, they 

also present some unique features. Their migration ability towards injured tissues, in combination with their low im-

munogenicity, highlights these cells as promising mediators for cell therapy against many diseases. In particular, the 

discovery that mesenchymal stem cells have an inherent tendency for tropism towards tumor sites, and that they in-

teract with the tumor microenvironment, has prompted the search for efficient protocols for their use in cancer cell 

therapy. Current preclinical therapeutic approaches are based on both the direct interaction between stem and can-

cer cells, and the results of the paracrine effects of stem cells on tumor cells. Studies include the use of both naïve 

and genetically modified stem cells as carriers of anticancer agents or genes to target cancer cells. Despite the en-

couraging results in several preclinical models of cancer, the use of genetically modified stem cells raises important 

safety issues, due to the involvement of viral vectors. Furthermore, experiments on the interaction between tumor 

cells and naïve stem cells, both in vitro and in vivo, have led to contradictory results, in some cases suppressing, and 

in other cases promoting tumor growth. These completely opposite actions that these cells show have been related 

to various factors, among which are the source of the stem cells, the cancer type and the experimental conditions. 

This is a review of the various different characteristics of heterogeneous stem cell populations and how they inter-

act with the microenvironment of tumors, and of the experimental results to date regarding the use of naïve and ge-

netically modified stem cells in various types of cancer.

Key words: Cancer, Cytotherapy, Stem cells, Targeted therapy, Tropism
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