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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Οι ερευνητές χρησιµοποιούν τα ζωικά µοντέλα στη βασική έρευνα, για 

επιτυχείς χειρουργικές επεµβάσεις και µεταµοσχεύσεις οργάνων, στις 

δοκιµασίες για ασφαλή καταναλωτικά προϊόντα, στην ανάπτυξη νέων 

θεραπευτικών στρατηγικών και στην έρευνα για την ανακάλυψη φαρµάκων 

καθώς και σε προκλινικές µελέτες για την ασφάλεια του φαρµάκου και την 

αποτελεσµατικότητά του. Τα ζώα που χρησιµοποιούνται είναι τα τρωκτικά, οι 

γάτες και µοντέλα που προκύπτουν από το εργαστήριο όπως το zebrafish. 

Τα ποντίκια είναι αυτά που χρησιµοποιούνται σε µεγαλύτερο ποσοστό και 

αυτό οφείλεται στα πλεονεκτήµατα του ποντικού σε σχέση µε τα υπόλοιπα 

ζώα. Αυτά περιλαµβάνουν οµοιότητες µεταξύ της ανατοµίας, του 

γονιδιώµατος και γονιδίων πολύπλοκων ασθενειών.  

Τα βασικά στελέχη ανοσοκατεσταλµένων ποντικών που χρησιµοποιούνται 

σήµερα στην έρευνα είναι τα SCID, NOG και  NSG. Τα µοντέλα αυτά 

χρησιµοποιούνται συχνά ως δέκτες για ανθρώπινα κύτταρα ή ιστούς, επειδή 

µπορούν σχετικά εύκολα να δεχθούν ετερόλογα κύτταρα, λόγω της έλλειψης 

ανοσίας του ξενιστή. Τα εξανθρωπισµένα αυτά ποντίκια χρησιµοποιούνται 

συνήθως ως µικρά µοντέλα ζώων στην βιολογική και ιατρική έρευνα για την 

ανθρώπινη θεραπευτική και την κατανόηση της παθοφυσιολογίας των 

ασθενειών. Στις χρήσεις τους συµπεριλαµβάνονται, η έρευνα για τον διαβήτη 

τύπου 1 και διαφόρων τύπων καρκίνου µε σκοπό την κατανόηση της 

εµφάνισης και εξέλιξης αυτών καθώς επίσης τις προσεγγίσεις για την 

αντιµετώπιση και πρόληψη αυτών. 

Τα νέα µοντέλα που έχουν περιγραφεί και χρησιµοποιηθεί για τη µελέτη της  

ανθρώπινης ανοσίας είναι µόνο η αρχή της επόµενης γενιάς των 

εξανθρωπισµένων  ποντίκων που θα είναι σύντοµα διαθέσιµα. 

Εναποµένουσες προκλήσεις είναι να δηµιουργηθούν νέα στελέχη ποντικών 

που απαιτούνται για την περαιτέρω ενίσχυση της ανθρώπινης ανοσίας µε 

µειωµένη την έµφυτη ανοσία του ποντικου. Τα εξανθρωπισµένα ποντίκια είναι 

ολοένα και περισσότερο σηµαντικά εργαλεία στη µεταγραφική βιοϊατρική 

έρευνα, επιτρέποντας γνώσεις σχετικά µε την κατανόηση µας για την 

ανθρώπινη αιµοποίηση, την έµφυτη και προσαρµοστική ανοσία, την 

αυτοανοσία, την  µολυσµατική ασθένεια και την ανοσολογία του καρκίνου. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Οι ερευνητές χρησιµοποιούν ζωικά µοντέλα στη βασική έρευνα, για επιτυχείς 

χειρουργικές επεµβάσεις και µεταµοσχεύσεις οργάνων,στις δοκιµασίες για 

ασφαλή καταναλωτικά προϊόντα, στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών για τη θεραπεία ασθενειών του ανθρώπου, και στην έρευνα για 

την ανακάλυψη φαρµάκων (συµπεριλαµβανοµένης  της ταυτοποίησης του 

στόχου και επικύρωσης,τον έλεγχο των φαρµάκων που θα οδηγήσει στη 

βελτιστοποίηση στον έλεγχο της ασφάλειας και της τοξικότητας ), καθώς και 

σε προκλινικές µελέτες για την ασφάλεια του φαρµάκου και την 

αποτελεσµατικότητα του. 

Η χρήση των ζωικών µοντέλων στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών για ασθένειες του ανθρώπου συµπίπτει µε τη βασική έρευνα που 

χρησιµοποιεί ζωικά µοντέλα για την κατανόηση των φυσιολογικών και 

ασθένειας οδών. Αλλά ο στόχος της είναι να επιτευχθεί η γνώση των οδών και 

των στόχων µιας ασθένειας που οδηγεί στην ανάπτυξη και την ανακάλυψη 

νέων φαρµάκων ή άλλων θεραπευτικών προσεγγίσεων.  

Τα  οργανικά µοντέλα χρήσηµοποιούνται εδώ και καιρό στη βασική και 

εφαρµοσµένη έρευνα στον τοµέα των βιοεπιστηµών. Μεταξύ των πρότυπων 

οργανισµών, τα ζωικά  µοντέλα έχουν κεντρική θέση στην ιατρική έρευνα και 

στη φαρµακευτική και βιοτεχνολογική εταιρεία έρευνας, όπως η ανακάλυψη 

φαρµάκων, προκλινικές µελέτες και τοξικολογία. Παρόλο που οι 

φαρµακευτικές εταιρείες έχουν καιρό που χρησιµοποιούν  ζωικά µοντέλα  

θηλαστικών όπως ποντικούς, χάµστερ, αρουραίους, σκύλους, γάτες, 

κουνέλια, βατράχια, πουλιά, χοίρους, και τα πρωτεύοντα θηλαστικά. Πιο 

πρόσφατα, η φαρµακευτική βιοµηχανία  ή βιοτεχνολογία έχει επίσης εγκρίνει 

αρκετά µοντέλα ασπόνδυλων και σπονδυλωτών ζώων  που έχουν προκύψει 

από ακαδηµαϊκά εργαστήρια. Αυτά τα ζωικά µοντέλα περιλαµβάνουν το 

νηµατώδη Caenorhabditis elegans , τη µύγα των φρούτων Drosophila, και το 

zebrafish. Η υιοθέτηση των ασπόνδυλων και zebrafish ως  ζωικά µοντέλα από 

τη βιοµηχανία έχει οδηγηθεί από την έλευση της γονιδιωµατικής, ιδίως από τη 

διαπίστωση ότι όχι µόνο γονίδια, αλλά επίσης και µονοπάτια, τείνουν  να 

διατηρηθούν κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. 
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καρκίνου, ενισχύοντας σηµαντικά την ικανότητά µας να βρούµε 

αποτελεσµατικές θεραπείες για πολλούς διαφορετικούς τύπους νεοπλασίας 

(http://research.jax.org/mousegenetics/advantages/advantages-of-

mouse.html). 

Όπως στους ανθρώπους έτσι και στους ποντικούς,  το γενετικό υπόβαθρο 

µπορεί να επηρεάσει έντονα τα κλινικά συµπτώµατα ή τον φαινότυπο που 

προκαλούνται από τα γονίδια της νόσου. Γενετικές διαφορές µεταξύ των 

ανθρώπων είναι µία από τις αιτίες  της διακύµανσης στη σοβαρότητα των 

πολύπλοκων ασθενειών όπως ο καρκίνος ή ο διαβήτης,  από το ένα άτοµο 

στο άλλο. Η ανάλυση της  εν λόγω µεταβλητότητας  στον ποντικό µπορεί να 

αποκαλύψει την υποκείµενη γενετική βάση στον άνθρωπο. Για παράδειγµα, 

έχουν ανακαλυφθεί πολλαπλά γονίδια που οδηγούν σε αθηροσκλήρωση στον  

ποντικό, πολλά από αυτά τα  γονίδια στη συνέχεια προσδιορίζονται στον 

άνθρωπο.  

Οι επιστήµονες πρέπει να είναι ενήµεροι για την πιθανή επίδραση των 

ρυθµιστικών γονιδίων κατά τη µεταφορά τους  σε νέα  στελέχη, αλλά η 

ανακάλυψή τους µπορεί επίσης να αποκαλύψει τεµνόµενες µεταβολικές οδούς 

και να εντοπίσει τα γονίδια που συµβάλλουν στη µεταβλητότητα των 

ασθενειών. (http://research.jax.org/mousegenetics/advantages/genetic-

background-effects.html). 

 
ΕΞΕΛΙΞΗ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΠΟΝΤΙΚΩΝ 
 

Οι λειτουργίες των ανθρώπινων κυττάρων και ιστών σε ποντίκια ξενιστές 

έχουν διερευνηθεί από τις πρώτες περιγραφές σε ποντικούς που 

υπολείπονται θύµου αδένα (Flanagan et al., 1996). Η εξανθρώπηση των 

ανοσοκατεσταλµένων ποντικών έχει προχωρήσει σηµαντικά µε την 

ανακάλυψη της συνδυασµένης ανοσοανεπάρκειας και τον knockout 

ανασυνδυασµό (Mombaert  et al., 1992). Ο επιπρόσθετος χειρισµός του 

γονιδιώµατος του ποντικού από knockout και διαγονιδιακή τεχνολογία 

οδήγησε σε αυξηµένη εµφύτευση των λειτουργικών ανθρώπινων κυττάρων 

και ιστών (Shultz et al., 2007). Η πρόσφατη περιγραφή των 

ανοσοκατεσταλµένων ποντικών που φέρουν µια µεταλλαγή στην αλυσίδα του 

γ-υποδοχέα της IL-2 διευκόλινε σηµαντικά την in vivo εµφύτευση και 
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λειτουργία των ανθρώπινων κυττάρων. Η ιστορία των εξανθρωπισµένων 

ποντικών στην βιοιατρική έρευνα και οι τεράστιες πρόοδοι σε αυτόν τον τοµέα 

που προκύπτουν από την παραγωγή ανοσοκατεσταλµένων ποντικών που 

φέρουν µια µεταλλαγή στο γονίδιο IL-2 έχει αναθεωρηθεί πρόσφατα (Pearson 

et al., 2008). Υπάρχουν τρείς σηµαντικοί πρόοδοι στην ανάπτυξη των µικρών 

ζωικών µοντέλων που µπορούν να δεχτούν µεταµόσχευση. Πρώτα, η 

ανακάλυψη του ανοσοκατεσταλµένου CB-17- Prkdcscid  ποντικού  το 1983  

(Bosma et al., 1983) που αποτελεί τη βάση για την µετέπειτα περιγραφή στην 

εµφύτευση ανθρώπινων αιµοποιητικών και ανοσοποιητικών κυττάρων το 

1988 (Mosier et al., 1988). Αυτές οι αναφορές σύντοµα οδήγησαν στη 

δηµιουργία των πρώτων µικρών ζωικών µοντέλων για τη µελέτη της λοίµωξης 

από HIV (Mosier et al., 1991). Ωστόσο είναι πολύ χαµηλά τα επίπεδα των 

µεταµοσχευµένων ανθρώπινων αιµοποιητικών και ανοσοποιητικών κυττάρων 

που µπορούν να δηµιουργηθούν στα CB17- scid ποντίκια, περιορίζοντας 

σοβαρά τη χρησιµότητά τους. Η επακόλουθη ανάπτυξη των NOD-SCID 

ποντικών στα µέσα του 1990 (Shultz et al., 1995), επέτρεψε σε µεγαλύτερα 

επίπεδα την εµφύτευση ανθρώπινων αιµοποιητικών και ανοσολογικών 

κυττάρων, ωστόσο δεν επιτεύχθηκε η πλήρης αποκατάσταση του 

ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος και η ανάπτυξη ανθρώπινων Τ 

κυττάρων από  αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα (HSC) (Shultz et al., 2012). 

Μια σηµαντική ανακάλυψη στον τοµέα ήρθε µε την ανάπτυξη των 

ανοσοκατεσταλµένων scid ποντικών, Rag1null  ή Rag2null  στις αρχές του 2000, 

φαίροντας µια στοχευµένη µετάλλαξη στον υποδοχέα  της γάµµα αλυσίδας 

της IL-2 (IL2rgnull ) (Ιto et al., 2002).  

Τα IL2rgnull ανοσοκατεσταλµένα ποντίκια έχουν πολλαπλές ελλείψεις στην 

έµφυτη ανοσία και παντελή έλλειψη ΝΚ κυττάρων. Τα ΝΚ κύταρα αποτελούν 

έναν από τους πρωταρχικούς ανοσοποιητικούς παράγοντες του ξενιστή, που 

εµποδίζουν την εµφύτευση ανθρώπινων κυττάρων (Shultz et al., 2003). Τα 

ανοσοκατεσταλµένα ποντίκια που φέρουν αυτή τη µεταλλαγή διευκολίνουν 

σηµαντικά την εµφύτευση και τη λειτουργία των ανθρώπινων αιµατολεµφικών 

και άλλων κυττάρων και ιστών. Αυτά τα ποντίκια επιτρέπουν την ανάπτυξη 

του ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος συµπεριλαµβανοµένων των Τ 

και Β κυττάρων µετά από  µεταµόσχευση HSC. Η λειτουργική µεταµόσχευση 

ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος είναι ικανή από τα Τ και Β κύτταρα 
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που εξαρτώνται από ανοσολογικές αντιδράσεις, παραγωγή αντισωµάτων από 

αντιικές αντιδράσεις και αλλογραφικής απόρριψης. Τα ποντίκια αυτά 

υποστηρίζουν επίσης τον αυξανόµενο ενοφθαλµισµό των πρωτογενών 

ανθρώπινων καρκίνων και των προγονικών κακοηθών κυττάρων, 

επιτρέποντας την in vivo έρευνα της παθογένειας και λειτουργίας. 

Επιπρόσθετα ειδικοί ανθρώπινοι µολυσµατικοί παράγοντες για τους οποίους 

ζωικά µοντέλα προηγουµένως ήταν δυσεύρετα, τώρα πια µπορούν να 

µελετηθούν in vivo χρησιµοποιόντας αυτή τη νέα γενια εξανθρωπισµένων 

ποντικών (Brehm et al., 2010).  

Ένα εξανθρωπισµένο ποντίκι, είναι ένα ποντίκι που φέρει λειτουργικά 

ανθρώπινα γονίδια , κύτταρα, ιστούς ή και όργανα. Εξανθρωπισµένα ποντίκια 

χρησιµοποιούνται συνήθως ως µικρά µοντέλα ζώων στην βιολογική και 

ιατρική έρευνα για την ανθρώπινη θεραπευτική. Ανοσοανεπαρκή ποντίκια 

χρησιµοποιούνται συχνά ως δέκτες για ανθρώπινα κύτταρα ή ιστούς, επειδή 

µπορούν σχετικά εύκολα να δεχθούν ετερόλογα κύτταρα, λόγω της έλλειψης 

ανοσίας του ξενιστή. Παραδοσιακά, τα Nude ποντίκια και τα ποντίκια µε   

σοβαρή συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια (SCID),  έχουν χρησιµοποιηθεί για 

το σκοπό αυτό , αλλά πρόσφατα τα  ποντίκια NOG (Shultz et al., 2007), και τα 

NSG ποντίκια (Shultz et al.,2005) έχουν αποδείξει ότι µπορούν να 

εµφυτευθούν ανθρώπινα κύτταρα και ιστοί πιο αποτελεσµατικά από άλλα 

µοντέλα (Shultz et al., 1995; Greiner et al.,1998). ∆ύο στελέχη ποντικών, που 

ονοµάζονται MITRG και MISTRG , στα οποία περιγράφηκε η ανθρώπινη 

έκδοση  των τεσσάρων γονιδίων, που κωδικοποιούν κυτοκίνες σηµαντικές  για 

την έµφυτη ανάπτυξη ανοσοκυττάρων, αναπτύχθηκαν στοχευµένα ποντίκια σε 

αυτές τις θέσεις. Τέτοια εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικού µπορεί να 

χρησιµοποιηθουν  για τη διαµορφώση του ανθρώπινου ανοσοποιητικού 

συστήµατος  σε σενάρια της υγείας και της παθολογίας, και µπορεί να 

επιτρέψει την αξιολόγηση των θεραπευτικών υποψηφίων σε ένα in vivo 

καθορισµό σχετικών µε την ανθρώπινη φυσιολογία (Rongvaux et al., 2014). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ 2 ΚΑΙ ΛΟΓΟΣ ΣΤΟΧΕΥΣΗΣ ΤΗΣ 
Ο υποδοχέας της ιντερλευκίνης 2 (IL-2R) είναι µια ετεροτριµερής πρωτεϊνη 

που εκφράζεται στην επιφάνεια ορισµένων κυττάρων του ανοσοποιητικού, 

όπως τα λεµφοκύτταρα, όπου δεσµεύεται και αποκρίνεται σε µια κυτοκίνη που 
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καλείται IL-2. Ο IL-2R αποτελείται από τρείς υποµονάδες τις α, β και γ όπου 

συνδέονται µε µη οµοιοπολικούς δεσµούς. Οι α και β αλυσίδες εµπλέκονται 

στη σύνδεση της IL-2, ενώ η γ αλυσίδα µαζί µε τη β υποµονάδα 

πραγµατοποιεί τη µεταγωγή του σήµατος µετά την αλληλεπίδραση της 

κυτοκίνης. Η υποµονάδα γ του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 2 (IL2rg), είναι µια 

υποµονάδα του υποδοχέα της κυτοκίνης η οποία είναι κοινή για τα σύµπλοκα 

υποδοχέα σε τουλάχιστον έξι διαφορετικούς υποδοχείς ιντερλευκίνης : IL2, IL4 

(Russell et al., 1993), IL7 (Noguchi et al., 1993), IL9, IL15 και IL21. Η γ 

γλυκοπρωτεϊνη είναι ένα µέλος της οικογένειας του υποδοχέα κυτοκίνης 

τύπου 1 που εκφράζεται στα περισσότερα είδη λεµφοκυττάρων και το γονίδίο 

της βρίσκεται στα θυλαστικά στο Χ χρωµόσωµα.  

Αυτή η πρωτεϊνη βρίσκεται στην επιφάνεια των άωρων κυττάρων του αίµατος 

του µυελού των οστών. Το ένα άκρο της πρωτείνης βρίσκεται εκτός του 

κυττάρου, όπου δεσµεύεται µε κυτοκίνες και το άλλο άκρο αυτής βρίσκεται στο 

εσωτερικό του κυττάρου, όπου µεταδίδει σήµατα προς τον πυρήνα αυτού. Η 

γάµµα αλυσίδα µαζί µε πρωτεϊνες κατευθύνουν τα κύτταρα του αίµατος προς 

τον σχηµατισµό λεµφοκυττάρων. Ο υποδοχέας διευθύνει την ανάπτυξη και 

την ωρίµανση των υποτύπων των λεµφοκυττάρων που είναι τα Τ, τα Β και τα 

ΝΚ κύτταρα. Αυτά τα κύτταρα δρούν εναντίον των ιών, παράγουν αντισώµατα 

και βοηθούν στη ρύθµηση ολόκληρου του ανοσοποιητικού συστήµατος.  

Τα λεµφοκύτταρα που εκφράζουν την γ αλυσίδα µπορούν να σχηµατίσουν 

λειτουργικούς υποδοχείς γι’ αυτές τις πρωτεϊνες κυτοκινης, τα οποία 

µεταδίδουν σήµατα από το ένα κύτταρο στο άλλο και προγράµµατα άµεσης 

κυτταρικής διαφοροποίησης ( Asao et al., 2001). Μια µη λειτουργική πρωτεϊνη 

ή η απουσία αυτής δεν επιτρέπει στα  χηµικά σήµατα να  αναµεταδίδονται 

προς τον πυρήνα και τα λεµφοκύτταρα δεν µπορούν να αναπτυχθούν 

κανονικά. Η έλλειψη λειτουργικά ώριµων λεµφοκυττάρων έχει σαν 

αποτέλεσµα να µην υπάρχει καµία λειτουργική ανοσία, προωθώντας τον 

αυξηµένο ενοφθαλµισµό των ανθρώπινων λειτουργικών κυττάρων.  Χωρίς 

σηµαντικά αναπτυξιακά σήµατα από την IL7 και IL15, οι πληθυσµοί των Τ και 

ΝΚ κυττάρων αποτυγχάνουν να αναπτυχθούν (Henthor et al., 1994). 
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ασθενείς µε καρκίνο. Σε µια προσπάθεια για την αντιµετώπιση των ελλείψεων 

αυτών, έχει υπάρξει µια πρόσφατη αύξηση στη χρήση των µοσχευµάτων 

όγκων (PDTX)  που προέρχονται από ασθενείς και µεταµοσχεύονται σε 

ανοσοκατασταλµένους ποντικούς  όπως αθυµικά γυµνά ή NOD / SCID 

ποντίκια για προκλινική µοντελοποίηση. Πολλά ογκοειδικά µοντέλα PDTX 

έχουν συσταθεί και το σηµαντικότερο, είναι ότι πέρασαν σε ποντίκια  που είναι 

βιολογικά σταθερά από την άποψη των παγκόσµιων προτύπων γονιδιακής 

έκφρασης, την κατάσταση µεταλλάξεων, το µεταστατικό δυναµικό, την 

ανταπόκριση των φαρµάκων και την αρχιτεκτονική του όγκου. Αυτά τα 

χαρακτηριστικά θα µπορούσαν να παρέχουν σηµαντικές βελτιώσεις σε σχέση 

µε τα συνήθη µοντέλα ξενοµοσχεύµατος κυτταρικών σειρών (Tentler et al., 

2012). 

Ένας από τους πιο συχνά αναφερόµενους  λόγους  των υψηλών ποσοστων 

αποτυχίας των νέων συντελεστών στην ογκολογία είναι η έλλειψη των 

προκλινικών µοντέλων που επαναλαµβάνουν την ετερογένεια των όγκων των 

ασθενών (Johnson et al., 2001). Αν και η έλευση του καρκίνου σε τεχνικές  

καλλιέργειας κυτταρικών σειρών τροφοδοτούν την  επιτάχυνση και την 

επέκταση στην ανακάλυψη της βιολογίας του καρκίνου που συνεχίζεται µέχρι 

σήµερα, η σκληρή πραγµατικότητα είναι ότι η ικανότητά µας να 

µετουσιώσουµε αυτά τα ευρήµατα στην κλινική πράξη έχει παρεµποδιστεί 

από τα ίδια τα µοντέλα που έδωσαν αυτές τις πολύτιµες πληροφορίες. Πολλές 

εξηγήσεις έχουν προταθεί για αυτή την ασυνέπεια, συµπεριλαµβανοµένου του 

γεγονότος ότι οι κυτταρικές σειρές, ακόµη και όταν πολλαπλασιάζονται in vivo, 

προέρχονται από τα καρκινικά κύτταρα που έχουν προσαρµοστεί στην 

ανάπτυξη έξω από το µικροπεριβάλλον του φυσικού όγκου, µε αποτέλεσµα 

να προκαλούν γενετικές αλλαγές που είναι διακριτές από το γενετικό στρες 

που επιβλήθηκε σε όγκους ασθενών (Daniel et al., 2009). Οµοίως, υπάρχουν 

ισχυρές ενδείξεις ότι υπάρχει µεγαλύτερη γενετική απόκλιση µεταξύ ενός 

πρωτογενούς όγκου και της αντίστοιχης κυτταρικής σειράς που προέρχεται 

από αυτόν τον όγκο, σε σχέση µε ένα άµεσο ξενοµόσχευµα, ακόµα και µετά 

από αρκετές γενεές. Έτσι, αν και η ικανότητα για την επιτυχή χειρουργική 

εµφύτευση  όγκων που προέρχονται από ασθενείς µε καρκίνο έχει καθιερωθεί 

εδώ και δεκαετίες, τα προκλινικά  µοντέλα µόλις τώρα χαρακτηρίζονται  
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απαρέγκλιτα και εφαρµόζονται για την ανάπτυξη φαρµάκων στην ογκολογία 

(Giovanella et al.,1989). 

 

Οι ερευνητές έχουν µελετήσει εργαστηριακά ποντίκια ως µοντέλα καρκίνου 

στον άνθρωπο για έναν αιώνα, πολύ πριν από την απόδειξη ότι το DNA είναι 

το µόριο της κληρονοµικότητας ή πως το DNA οργανώνεται σε διακριτά 

γονίδια. Το 1907, ένας  προπτυχιακός φοιτητής του  Χάρβαρντ, ο  Clarence Τ. 

Little, ο οποίος συνεργάστηκε µε τον William Castle, µελετούσε το χρώµα του 

τριχώµατος των ποντικών, και ανακάλυψε ότι η κληρονοµικότητα  του 

χρώµατος δεν ακολουθείται από  τους κανόνες του Mendel. Η εµπειρία του µε 

αυτό το ερευνητικό ενδιαφέρον τον οδήγησε να αναπτύξει ένα είδος µοντέλου 

ποντικού που ονοµάζεται αµιγές στέλεχος για το έργο του. Στη διάρκεια των  

µεταπτυχιακών του ερευνών, µελέτησε  τη γενετική προδιάθεση του καρκίνου 

και της αντίστασης, και έδειξε ότι οι συγγενείς ποντικοί ήταν το κλειδί για την 

κατανόηση της ανοσολογίας του µεταµοσχευµένου όγκου. Οι σηµερινοί 

ερευνητές έχουν επωφεληθεί τα µέγιστα από πρωτοπόρους όπως ο Clarence 

Little, ο οποίος ήταν και ο ιδρυτής του The Jackson Laboratory, ένα διεθνούς 

φήµης κέντρο για την έρευνα στον τοµέα της γενετικής των θηλαστικών.  

 
ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΠΟΝΤΙΚΩΝ 
 

Οι ερευνητές της ιατρικής  χρησιµοποιούν τα ποντίκια για πολλούς λόγους. Τα 

ποντίκια είναι µικρά, απαιτούν λίγη τροφή ή χώρο στέγασης, έχουν συνεπή 

εκδηλώσεις της νόσου, έχουν γέννες µε πολλούς  απογόνους,  έχουν βραχύ 

χρόνο παραγωγής και  επιτάχυνση  ζωής (ένα έτος ποντικού  ισούται µε 

περίπου 30 ανθρώπινα χρόνια), διατηρώντας το κόστος, τον χώρο και το 

χρόνο που απαιτείται έτσι ώστε η έρευνα να είναι διαχειρήσηµη, είναι εύκολα 

στο χειρισµό, και µπορούν να µεταφερθούν εύκολα από εγκαταστάσεις 

εκτροφής σε περιοχές για έρευνα. Η χρήση τους ως µοντέλα καρκίνου έχει 

παράσχει εξαιρετική διορατικότητα στη βιολογία των ανθρώπινων καρκίνων, 

και, πιο πρόσφατα, στη  γενετική τους. 

Ακόµη ένας  σηµαντικός λόγος στη χρήση των ποντικών είναι η οµοιότητα της 

γενετικής του ποντικού µε αυτή του ανθρώπου. Το ποντίκι ήταν το πρώτο 

θηλαστικό του οποίου το γονιδίωµα αλληλουχήθηκε όταν η αλληλουχία του 
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ανθρώπινου γονιδιώµατος είχε σχεδόν ολοκληρωθεί. Η αλληλουχία του 

γονιδιώµατος των ποντικών  και πολλών άλλων θηλαστικών  αποκαλύπτει την 

έκταση της γονιδιωµατικής οµοιότητας των διασταυρούµενων ειδών. Αυτό 

αύξησε σηµαντικά την αξία των ζωικών µοντέλων για την έρευνα για τον 

καρκίνο και πολλών  άλλων  ανθρώπινων διαταραχών. 

Η µακρά ιστορία της έρευνας του ποντικιού, µε την ενίσχυση υποδοµών, 

επέτρεψε πολλές µεθόδους, τις στρατηγικές, τις τεχνικές, τα στοιχεία και τους 

πόρους του αντιδραστηρίου που θα καθοριστούν.  Αυτές περιλαµβάνουν: 

• Γενετικά µοντέλα ποντικών (GEM)  

• Συγγενείς ποντικοί 

• Μοντέλα µεταµόσχευσης  

• Προκαλούµενη καρκινογέννεση σε µοντέλα ζώων, 

τα οποία χρησιµοποιούνται µε διάφορους τρόπους για τη διερεύνηση των 

βιοϊατρικών χαρακτηριστικών του καρκίνου του σήµερα. Υπάρχουν 

πλεονεκτήµατα και  προκλήσεις για οποιοδήποτε δεδοµένο σύστηµα 

(http://emice.nci.nih.gov/aam/mouse/how-and-why-mouse-cancer-models-are-

used). 

 
ΜΟΝΤΕΛΑ ΠΟΝΤΙΚΩΝ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 
 

Ένα από τα πιο ευρέως χρησιµοποιούµενα συστήµατα µοντέλων για τη 

µελέτη των καρκίνων είναι το ποντίκι. ∆εκαετίες  αναπαραγωγής για την 

ανάπτυξη και τον εντοπισµό χαρακτηριστικών στελεχών, σε συνδυασµό µε τις 

πιο πρόσφατες τεχνολογικές ανακαλύψεις  για να αλλάξει η δοµή του 

γονιδιώµατος ή µεµονωµένα γονίδια, θα επιτρέψει στους ερευνητές να 

στοχεύουν ακριβώς γονίδια και τα µονοπάτια του ενδιαφέροντος για την 

έρευνα.  

Για παράδειγµα, µία από τις πρώτες εφαρµογές των γενετικών 

τροποποιήσεων στα ποντίκια ήταν η δηµιουργία ογκοποντικών που 

προορίζονται να αναπτύξουν καρκίνο. ∆είχθηκε πρώτα ότι η εισαγωγή και 

έκφραση των ογκογονιδίων σε φυσιολογικούς ιστούς ξεκίνησε την ανάπτυξη 

του όγκου. Αργότερα, η δηµιουργία knockout ποντικών που στερούνται 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων έδειξαν επίσης ότι αναπτύχθηκε ο καρκίνος . Οι 

στρατηγικές αυτές εδραίωσαν τους  ποντικούς ως µέσο για τη δηµιουργία ενός   
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µοντέλου συστήµατος  για τη µελέτη του καρκίνου, και επόµενες γενεές 

ποντικών, την τεχνολογία, και οι επιστήµονες συνεχίζουν να σηµειώνουν 

πρόοδο στην κατανόηση των µηχανισµών του καρκίνου 

(http://emice.nci.nih.gov/generating-models/mouse-cancer-models-1). 

Μεταµοσχεύσεις κυττάρων ή ιστών παρέχουν επίσης ένα µέσο για την 

κατανόηση της βιολογίας των όγκων, και θα παρέχουν για δεκαετίες. Πρόωρη 

χρήση αυτών των τύπων των µοντέλων σε ποντίκια που επιδιώκεται από το 

Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου σε πρωτοποριακή έρευνα που περιλαµβάνουν  

60 είδη µεταµοσχεύσεων όγκων. Όταν προσδιορίσθει  ότι η µεταµόσχευση 

ανθρώπινων όγκων σε διάφορους ανοσοκατασταλµένους ποντικούς (τεχνικές  

ξενοµοσχεύµατος) θα µπορεί να είναι πολύτιµη και αποτελεσµατική, πολλές 

έρευνες θα διερευνηθούν προς αυτό το µονοπάτι. Οι ερευνητές 

χρησιµοποιούν επίσης καθορισµένους  όγκους ποντικών σε µοντέλα 

ποντικών, καθώς επίσης και µερικές φορές όγκους άλλων ειδών.  

Πολλά στελέχη συγγενών ποντικών είναι επίσης διαθέσιµα για τη µελέτη της 

βιολογίας του καρκίνου. Ορισµένα στελέχη έχει διαπιστωθεί ότι µπορεί να 

αναπτύξουν καρκίνους χαρακτηριστικούσ σε ορισµένους ιστούς ή στάδια,  

ενώ άλλα έχουν χρησιµοποιηθεί ως ένα καθορισµένο υπόβαθρο για την 

έκθεση σε καρκινογόνους παράγοντες. 

Πολλά υπάρχοντα µοντέλα θα µπορούσαν να παρέχουν ένα κατάλληλο 

θεµέλιο για τη µελέτη  εµφάνισης  καρκίνου, πτυχές της βιολογίας των όγκων, 

ή θεραπευτικές παρεµβάσεις. 

Για την κατανόηση της προόδου στη χρήση των εξανθρωπισµένων ποντικών 

είναι απαραίτητο να αναγνωρήσουµε την ποικιλία και την πολυπλοκότητα των 

µοντέλων που θα χρησιµοποιηθούν για συγκεκριµένη µελέτη ώστε να 

ερµηνευθούν σωστά αποτελέσµατα. Υπάρχουν πολλά στελέχη 

ανοσοκατεσταλµένων ποντικών µε µεταλλαγή στο γονίδιο της  ιντερλευκίνης 2 

που έχουν αναπτυχθεί. Κάθε ένα µοντέλο θα πρέπει να είναι κατάλληλο και 

καινοτόµο για κάθε µελέτη έτσι ώστε να παρέχει έγκυρα δεδοµένα που 

µπορούν να ερµηνευθούν µε τη χρήση των επιµέρους µοντέλων.  

 
ΣΤΕΛΕΧΗ ΠΟΝΤΙΚΩΝ 
 

NUDE  ποντικοί 
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Ένα ποντίκι NUDE είναι ένα εργαστηριακό ποντίκι προερχόµενο από ένα 

στέλεχος που φέρει µια γενετική µετάλλαξη η οποία προκαλεί δυσλειτουργία ή 

απουσία θύµου αδένα, µε αποτέλεσµα την αναστολή του ανοσοποιητικού 

συστήµατος που οφείλεται στη µεγάλη µείωση των Τ κυττάρων. Ο φαινότυπος 

είναι η έλλειψη τριχών του σώµατος, η οποία του δίνει και το όνοµα NUDE 

(γυµνό). Αυτός ο ποντικός είναι πολύτιµος για την έρευνα, διότι µπορεί να 

λάβει πολλά διαφορετικά είδη ιστών και µοσχεύµατα όγκου, καθώς 

µεταµοσχεύονται χωρίς καµία απάντηση απόρριψης. Αυτά τα 

ξενοµοσχεύµατα χρησιµοποιούνται συνήθως στον τοµέα της έρευνας για τη 

δοκιµή νέων µεθόδων απεικόνισης και για την θεραπεία των όγκων. Η 

γενετική βάση της µετάλλαξης ενός ποντικού NUDE είναι µια διαταραχή του 

γονιδίου FOXN1. 

 

ΟΝΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 

 

Η ονοµατολογία των NUDE ποντικών έχει αλλάξει πολλές φορές από την 

ανακάλυψή τους. Αρχικά είχαν περιγραφεί ως nu, αργότερα ενηµερώθηκε σε 

Hfh11nu όταν αναγνωρίστηκε το µεταλλαγµένο γονίδιο ως µια µετάλλαξη στο 

HNF-3/forkhead οµόλογο γονίδιο 11. Στη συνέχεια, το 2000, το γονίδιο που 

ευθύνεται για τη µετάλλαξη αναγνωρίστηκε ως µέλος της οικογένειας γονιδίων 

FOX και η ονοµατολογία ενηµερώθηκε σε FOXN1nu. 

 

ΙΣΤΟΡΙΑ ΚΑΙ ΣΗΜΑΣΙΑ 

 

Οι NUDE ποντικοί ανακαλύφθηκαν για πρώτη φορά το 1962 από τον Dr NR 

Grist στο εργαστήριο ιολογίας του νοσοκοµείου Ruchill Brownlee στη 

Γλασκόβη. Λόγω του ότι στερούνται θύµο αδένα δεν µπορούν να 

δηµιουργήσουν ώριµα Τ λεµφοκύτταρα. Ως εκ τούτου, δεν είναι σε θέση να 

δεχτούν τους περισσότερους τύπους ανοσοαποκρίσεων  

συµπεριλαµβανοµένων : 

1. Σχηµατισµός αντισωµάτων που απαιτεί CD4+ των βοηθητικών Τ 

κυττάρων 

2. Μεσολάβηση κυττάρων ανοσολογικής απόκρισης, οι οποίες απαιτούν 

CD4+ κύτταρα ή και  CD8+ Τ κύτταρα 
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3. Αποκρίσεις υπερευαισθησίας καθυστερηµένου τύπου ( απαιτούν CD4+ 

Τ κύτταρα) 

4. Καταστροφή του µολυσµατικού ιού ή κακοηθών κυττάρων (απαιτεί 

CD8+ κυτταροτοξικά Τ κύτταρα) 

5. Απόρριψη µοσχεύατος (απαιτεί τόσο CD4+ και  CD8+ Τ κύτταρα). 

Λόγω των παραπάνω χαρακτηριστικών οι NUDE ποντικοί εξυπηρετούν το 

εργαστήριο στην απόκτηση γνώσεων σχετικά µε το ανοσοποιητικό σύστηµα, 

τη λευχαιµία, τους συµπαγείς όγκους, το AIDS και άλλες µορφές 

ανοσολογικής ανεπάρκειας καθώς και τη λέπρα. Επιπρόσθετα, η έλλειψη 

λειτουργικών Τ κυττάρων εµποδίζει την απόρριψη όχι µόνο µοσχευµάτων 

αλλά και ξενοµοσχευµάτων, δηλαδή µοσχεύµατα ιστού από άλλο είδος. Τα 

περισσότερα στελέχη αυτών των ποντικών αποκτούν µερικά Τ κύτταρα καθώς 

γερνούν, για το λόγω αυτό είναι λιγότερο δηµοφιλή δεδοµένου ότι έχουν 

κατασκευαστεί knockout ποντικοί µε µεγαλύτερη ανοσοανεπάρκεια (π.χ RAG1 

και RAG2). 

 

ΓΕΝΕΤΙΚΗ 

 

Οι NUDE ποντικοί έχουν µια αυθόρµητη απαλοιφή στο γονίδιο FOXN1 (οι 

άνθρωποι µε µεταλλάξεις σ’ αυτό το γονίδιο είναι επίσης αθυµικοί και 

ανοσοκατεσταλµένοι). Τα θηλυκά έχουν υποανάπτικτους µαστικούς αδένες 

και δεν είναι σε θέση να θηλάσουν αποτελεσµατικά τα µικρά τους, τα αρσενικά 

εκτρέφονται µε ετερόζυγα θηλυκά.  

 

∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΖΩΗΣ 

 

Η διάρκεια ζωής τους είναι συνήθως από 6 µήνες εώς 1 έτος. Σε ελεγχόµενες 

συνθήκες, αντιµικροβιακό περιβάλλον και µε αντιβιοτικές θεραπείες βρέθηκε 

ότι µπορούν να ζούν όσο και τα κανονικά ποντίκια (18  µήνες εως 2 έτη).  

 

SCID ποντικοί 

Τα ποντίκια SCID χρησιµοποιούνται συνήθως ως µοντέλα οργανισµού για την 

έρευνα στην βασική βιολογία του ανοσοποιητικού συστήµατος, τις 
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στρατηγικές µεταµόσχευσης κυττάρων, και τις επιπτώσεις των ασθενιών στα 

θηλαστικά. Έχουν χρησιµοποιηθεί εκτενώς ως ξενιστές για την µεταµοσχεύση 

κανονικών και κακοηθών ιστών . Επιπλέον , αυτά είναι χρήσιµα για τη δοκιµή 

της ασφάλειας των νέων εµβολίων ή θεραπευτικών παραγόντων σε 

ανοσοκατεσταλµένα άτοµα. 

Η κατάσταση αυτή οφείλεται σε µια σπάνια εκφυλιστική µετάλλαξη στο 

χρωµόσωµα 16 υπεύθυνο για  την ανεπάρκεια δραστικότητας ενός ενζύµου 

που εµπλέκεται στην επιδιόρθωση του DNA (Prkdc ή πρωτεΐνη κινάση) . 

Επειδή V (D) J ανασυνδυασµό δεν συµβαίνουν, τα χυµικά και κυτταρικά 

ανοσολογικά συστήµατα αποτυγχάνουν να ωριµάσουν .Τα SCID ποντίκια , ως 

εκ τούτου , παρουσιάζουν µειωµένη ικανότητα να παράγουν  λεµφοκύτταρα Τ 

ή Β, ή να ενεργοποιήσουν ορισµένες συνιστώσες του συστήµατος του 

συµπληρώµατος, µε αποτέλεσµα να µην µπορεί να δράσει αποτελεσµατικά 

ενάντια στις  λοιµώξεις, να απορρίψει τους όγκους και τις µεταµοσχεύσεις . 

∆ιασταυρόνοντας  SCID ποντικούς µε ποντίκια που φέρουν µεταλλάξεις σε 

συναφή γονίδια, όπως η ιντερλευκίνη-2R gamma, µπορούν να 

δηµιουργηθούν πιο αποτελεσµατικά ανοσοκατεσταλµένα στελέχη για την 

ενίσχυση της  περαιτέρω έρευνας. Ο βαθµός στον οποίο οι διάφορες 

συνιστώσες του ανοσοποιητικού συστήµατος βρίσκονται  σε κίνδυνο ποικίλλει 

ανάλογα µε το τι άλλες µεταλλάξεις φέρουν οι ποντικοί µαζί µε την SCID 

µετάλλαξη (Ito et al., 2002). 

 

Για την κατανόηση της προόδου στη χρήση των εξανθρωπισµένων ποντικών 

είναι απαραίτητο να αναγνωρήσουµε την ποικιλία και την πολυπλοκότητα των 

µοντέλων που θα χρησιµοποιηθούν για συγκεκριµένη µελέτη ώστε να 

ερµηνευθούν σωστά αποτελέσµατα. Υπάρχουν πολλά στελέχη 

ανοσοκατεσταλµένων ποντικών µε µεταλλαγή στο γονίδιο της  ιντερλευκίνης 2 

που έχουν αναπτυχθεί. Κάθε ένα µοντέλο θα πρέπει να είναι κατάλληλο και 

καινοτόµο για κάθε µελέτη έτσι ώστε να παρέχει έγκυρα δεδοµένα που 

µπορούν να ερµηνευθούν µε τη χρήση των επιµέρους µοντέλων.  
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ΕΙ∆Η 

ΑΝΟΣΟΚΑΤΕΣΤΑΛΜΕΝΩΝ 

ΠΟΝΤΙΚΩΝ 

 

ΚΟΙΝΗ ΣΥΝΤΜΗΣΗ 

 

 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

NOD.Cg-Prkdcscid IL2rgtm1wjl NSG Στοχευµένη µετάλλαξη 

µε πλήρη 

απενεργοποίηση της 

IL2rg,δεν εκφράζουν και 

δεν δεσµεύουν 

κυτοκίνες. 

NOD.Cg-Prkdcscid IL2rgtm1sug NOG Στερείται την 

ενδοπλασµατική περιοχή 

της αλυσίδας της IL2rg. 

Έκφραση και δέσµευση 

κυτοκινών, χωρίς 

σήµανση. 

C129S4-Rag2
tm1.1flu BRG BALB/C129Rag2

mull 

πλήρως 

απενεργοποιηµένη 

IL2,δεν δεσµεύει και δεν 

εκφράζει κυτοκίνες. 

 

Τα πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι αυτά τα µοντέλα διαφέρουν στην 

ικανότητα υποστήριξης του µεταµοσχευµένου ανθρώπινου λειτουργικού 

ανοσοποιητικού συστήµατος. Για παράδειγµα, τα NSG υποστηρίζουν σε 

µεγαλύτερο βαθµό τη µεταµόσχευση των ανθρώπινων αιµοποιητικών 

βλαστικών κυττάρων και την ανάπτυξη των Τ κυττάρων σε σχέση µε τα BRG 

(Brehm et al., 2010). Τα NSG υποστηρίζουν καλύτερα την εµφύτευση των 

ανθρώπινων αιµοποιητικών βλαστικών κυττάρων στο µυελό των οστών σε 

σχέση µε τα NOG (McDermott et al., 2010). Η επιλογή του συγκεκριµένου 

στελέχους θα επηρρεάσει τα επίπεδα εµφύτευσης του µεταµοσχευµένου 

ανθρώπινου αιµοποιητικού και ανοσοποιητικού συστήµατος, τα είδη των 

κυττάρων που µπορούν επιτυχώς να µεταµοσχευθούν και τις λειτουργικες 

δυνατότητες των ειδικών κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος.  

 

NOG ποντικοί 
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Ένας ποντικός NOG (NOD/Shi-scid/IL-2Rgnull )  είναι µια νέα γενιά σοβαρά 

ανοσοανεπαρκούς ποντικού, που αναπτύχθηκε από το CIEA το 2000. Οι 

NOG ποντικοί  δέχονται ετερόλογα κύτταρα πολύ πιο εύκολα σε σύγκριση µε 

οποιοδίποτε άλλο τύπο µοντέλου ανοσοανεπαρκών ποντικών όπως, τα 

ποντίκια nude και NOD/scid. Έτσι, τα ποντίκια µπορούν και αποτελούν το 

καλύτερο µοντέλο ως ένας εξαιρετικά αποτελεσµατικός αποδέκτης 

ανθρώπινων κυττάρων για εµφύτευση, πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση 

(Ito et al., 2002). Αυτό το µοναδικό χαρακτηριστικό προσφέρει µια µεγάλη 

ευκαιρία για την ενίσχυση στις έρευνες για τη θεραπεία του καρκίνου, της 

λευχαιµίας, σε ασθένειες των σπλάχνων, το AIDS και άλλες ανθρώπινες 

ασθένειες. Προβλέπει επίσης εφαρµογές για τον καρκίνο, τη µόλυνση, την 

αναγέννηση και έρευνες πάνω στην αιµατολογία.  

 

ΚΑΤΑΓΩΓΗ 

 

Ο NOG ποντικός δηµιουργήθηκε στην CIEA το 2000, από back-cross 

ζευγάρωµα του C57BL/6J- IL-2Rgnull ποντικού που αναπτύχθηκε αρχικά από 

τον Kazuo Sugamura, καθηγητή του Tohoku University, στο NOD/Shi-scid 

που αναπτύχθηκε στην CIEA. 
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

• Καµία δραστηριότητα Τ-κυττάρων, Β-κυττάρων και ΝΚ κυττάρων 

• Μειωµένες συµπληρωµατικές δραστηριότητες 

• ∆υσλειτουργία µακροφάγων 

• ∆υσλειτουργία δενδριτικών κυττάρων 

• Καµία διαρροή: καµία συχνότητα εµφάνισης Τ και Β κυττάρων µε τη 

γύρανση 

• Καµία συχνότητα εµφάνισης λεµφώµατος 

 

Ο ποντικός NOG έχει πολλαπλές ανοσοανεπάρκειες που προέρχονται κυρίως 

από 3 στελέχη ποντικών: 1) NOD/Shi όµοιο στέλεχος, 2) SCID, 3) IL-2Rgnull . 

Αυτές περιλαµβάνουν: 

 Μειωµένη έµφυτη ανοσία που προέρχεται από ένα αµιγές 

στέλεχος NOD, το οποίο περιλαµβάνει µια δυσλειτουργία των 

µακροφάγων, έλλειψη συµπληρώµατος µε αιµολυτική δράση και 

µειωµένη δραστηριότητα NK κυττάρων (Shultz et al.,1995). Το 

αµιγές στέλεχος NOD/Shi, ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά από 
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τον Makino et al ως αυτοάνοσο σε µη παχύσαρκο τύπο 

διαβητικών ποντικών (Kikutani et al., 1992; Makino et al., 1980). 

 Έλλειψη λειτουργικών Τ και Β κυττάρων προερχόµενη από µια 

µετάλλαξη της πρωτεϊνικής κινάσης (Prkdc: πρωτεϊνική κινάση, 

ενεργοποιηµένο DNA, καταλυτικό πολυπρπτίδιο), το οποίο έιναι 

το αιτιολογικό γονίδιο της scid µετάλλαξης (Bosma et al., 1983; 

Kirchgessner  et al., 1995). 

 Έλλειψη ΝΚ κυττάρων, δυσλειτουργία δενδριτικών κυττάρων και 

άλλες άγνωστες ανεπάρκειες λόγω της αδρανοποίησης του 

γονιδίου IL-2Rg (Ikebe et al., 1997). 

NSG ποντικοί 

Τα NSG ή NOD SCID γάµµα (NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Wjl/SzJ), είναι ένα 

στέλεχος καθαρών εργαστηριακών ποντικών, που παρουσιάζουν την 

µεγαλύτερη ανοσοανεπάρκεια µέχρι σήµερα, (Shultz et al., 2007). Οι NSG 

ποντικοί στερούνται ώριµων Τ κυττάρων, Β κυττάρων, και ΝΚ κυττάρων, 

(Shultz et al., 2005). Οι NSG ποντικοί παρουσιάζουν επίσης ανεπάρκεια  σε 

πολλαπλές οδούς σηµατοδότησης κυτοκίνης µε αποτέλεσµα να έχουν  πολλά 

ελαττώµατα στην έµφυτη ανοσίαn (Shultz et al., 2005,1995). Η σύνθετη 

ανοσοανεπάρκεια στους ποντικούς NSG επιτρέπει την εµφύτευση ενός 

ευρέως φάσµατος πρωτογενών ανθρώπινων κυττάρων. Τα ποντίκια NSG 

αναπτύχθηκαν στο εργαστήριο του Dr Leonard Shultz στο The Jackson 

Laboratory. 

 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  

 

 Το γενετικό υπόβαθρο , που προέρχεται από αµιγές στέλεχος ποντικού  NOD 

/ ShiLtJ , συµβάλλει στη µειώση της  έµφυτης ανοσίας που περιλαµβάνει  την  

απουσία  δράσης του συστήµατος συµπληρώµατος, την µειωµένη λειτουργία 

των δενδριτικών κυττάρων, και την ελαττωµατική δραστικότητα των 

µακροφάγων (Shultz et al.,1995). Το υπόβαθρο NOD / ShiLtJ συµβάλλει 

επίσης στο ένα αλλήλιο του Sipra γονιδίου που καθιστά το µυελό των οστών 

πολύ ανεκτικό στον αποικισµό από ανθρώπινα αιµοποιητικά βλαστικά 

κύτταρα.  
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Η µετάλλαξη Prkdcscid , κοινώς γνωστη ως «SCID» ή «σοβαρή συνδυασµένη 

ανοσοανεπάρκεια», ουσιαστικά εξαλείφει την προσαρµοστική ανοσία (Greiner 

et al., 1998). Η Prkdcscid είναι µία µετάλλαξη µε απώλεια λειτουργίας στον 

ποντικό, οµόλογο µε το ανθρώπινο γονίδιο PRKDC, το οποίο κωδικοποιεί µια 

πρωτεΐνη που επιδιορθώνει τα σπασίµατα στον κλώνο του DNA που 

συµβαίνουν κατά τη διάρκεια του V (D) J ανασυνδυασµού κατά την ανάπτυξη 

των Τ και Β λεµφοκυττάρων. Ποντίκια οµόζυγα για την µετάλλαξη έχουν 

σηµαντικά µειωµένο  αριθµό των ώριµων Τ και Β κυττάρων (Shultz et al., 

1995; Greiner et al., 1998). Η φαινοτυπική διεισδυτικότητα Prkdcscid  ποικίλλει 

ανάλογα µε το υπόβαθρο των καθαρών στελέχων, αλλά η µετάλλαξη είναι πιο 

αποτελεσµατική στην εξάλειψη της προσαρµοστικής ανοσίας στο γενετικό 

υπόβαθρο των NOD ποντικών (Shultz et al., 1995). 

Η στοχευµένη µετάλλαξη  IL2rgtm1Wjl  είναι µια πλήρης µετάλλαξη στο 

γονίδιο που κωδικοποιεί την αλυσίδα της ιντερλευκίνης 2 του γάµµα υποδοχέα 

( IL2Rγ, οµόλογη προς IL2RG σε ανθρώπους) (Caox et al.,1995). Ο IL2Rγ 

είναι ένα κοινό συστατικό της επιφάνειας των υποδοχέων των κυττάρων  που 

δεσµεύουν και µετάγουν σήµατα από έξι διακριτές ιντερλευκίνες. Η 

σηµατοδότηση µέσω IL2Rγ απαιτείται για την διαφοροποίηση και την 

λειτουργία πολλών αιµοποιητικών κυττάρων. Κυρίως , η απουσία της  IL2Rγ 

εµποδίζει την κυτταρική διαφοροποίηση των ΝΚ, και µε τον τρόπο αυτό 

αποµακρύνει ένα σηµαντικό εµπόδιο προλαµβάνοντας την αποτελεσµατική 

εµφύτευση πρωτογενών ανθρώπινων κυττάρων (Shultz et al., 2005; Greiner 

et al., 1998). Τα NSG ποντίκια είναι βιόσιµα, γόνιµα, κανονικά σε µέγεθος και 

δεν παρουσιάζουν ανωµαλίες συµπεριφοράς. Η ιστολογική εξέταση των 

λεµφοειδών ιστών αποκαλύπτει απουσία λεµφοειδών κυττάρων και ορισµένες 

κυστικές δοµές στον θύµο αδένα καθώς επίσης, απουσία ωοθυλακίων στον 

σπλήνα και αξειωσηµείτα µειωµένη κυτταροβρίθεια των λεµφαδένων. Αυτού 

του είδους οι ποντικοί, έχουν δείξει ότι υποστηρίζουν άµεσα τη µεταµόσχευση 

ανθρώπινων αιµοποιητικών CD34+ βλαστοκυττάρων και αντιπροσωπεύουν 

ένα ανώτερο και µακροβιότερο µοντέλο, κατάλληλο για µελέτες που 

χρησιµοποιούν στρατηγικές ξενοµοσχεύµατος.  

 

ΚΑΤΑΓΩΓΗ 
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Αυτά τα διπλά µεταλλαγµένα ποντίκια έχουν παραχθεί από την αναπαραγωγή 

των θηλυκών NOD.CB17-Prkdcscid/J ποντικών, µε αρσενικά ποντίκια που 

φέρουν το Χ συνδεδεµένο αλληλόµορφο B6.129S4-IL2rgtm1wjl/J. Τα 

προκύπτοντα ετεροζυγωτικά αρσενικά ποντίκια για το αλληλόµορφο 

Prkdcscid και ηµιζυγωτικά για το αλληλόµορφο IL2rgtm1wjl διασταυρώθηκαν 

σε θηλυκά NOD.CB17-Prkdcscid/K για 8 γενιές. Οι ετεροζυγώτες 

διασταυρώθηκαν ώστε να παραχθούν οµόζυγα ποντίκια για το αλληλόµορφο 

Prkdcscid και θηλυκά οµόζυγα ή αρσενικά ηµίζυγα για το αλληλόµορφο 

IL2rgtm1wjl (http://jaxmice.jax.org/strain/005557.html) 

Αυτού του είδους ανοσοκατεσταλµένα ποντίκια έχουν ποικίλες εφαρµογές 

στην έρευνα για την ανοσοποίηση, την αιµοποίηση, τον διαβήτη τύπου 1 και 

τον καρκίνο. 

 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1Ο 
 
ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΣΗ 
Το πιο ελκυστικό χαρακτηριστικό αυτών των ανθρωποποιηµένων ποντικών 

είναι η ανάπτυξη  πολλαπλών  αιµοποιητικών κυττάρων σειρών από 

µεταµόσχευση ανθρώπινων  αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Ειδικότερα, 

υποπληθυσµοί Τ-κυττάρων, συµπεριλαµβανοµένων των CD4 και CD8  ενιαία 

θετικών κυττάρων, τα οποία δεν θα µπορούσαν να διαφοροποιηθούν σε NOD 

/ SCID  ποντίκια, αναπτύχθηκαν µε επιτυχία σε αυτά τα ποντικία (Traggiai et 

al., 2004; Hiramatsu et al., 2003; Ishikawa et al., 2005). Τα αποτελέσµατα 

αυτά δείχνουν τη χρησιµότητα των εξανθρωπισµένων ποντικών για τη 

διερεύνηση των απαντήσεων του ανθρώπινου ανοσοποιητιού. Πράγµατι, η 

χρησιµότητα αυτών των εξανθρωπισµένων ποντικών είναι καλά αποδεκτή 

από τους ερευνητές σε όλο τον κόσµο. Ωστόσο, αυτά τα εξανθρωπισµένα 

ποντίκια είναι ανεπαρκή,  δεδοµένου ότι τα ανθρώπινα κύτταρα δεν είναι 

πλήρως λειτουργικά. Για παράδειγµα, η παραγωγή αντιγόνο-ειδικών IgG 

συντελείται µετά από πολλαπλές ενέσεις των αντιγόνων (Watanabe et al., 

2009). 

Για να ξεπεραστεί αυτό το ζήτηµα, διάφορα βελτιωµένα στελέχη που 

βασίζονται σε αυτά τα ανοσοανεπαρκοί ποντίκια έχουν αναπτυχθεί ή 

αναπτύσσονται από διάφορες οµάδες (Okada et al., 2008; Sato  et al., 2010). 
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Αυτά τα ποντίκια έχουν συσταθεί σε NOG / NSG ή BRG υπόβαθρα. Η επιλογή 

του στελέχους είναι ζωτικής σηµασίας για τη βελτίωση των ανοσοανεπαρκών 

ποντικών. Πρόσφατα  δηµιουργήθηκαν ποντίκια hGM-CSF/IL-3 Tg NOG από 

τη µετατροπή του στελέχους Β6 NOG από επαναδιασταύρωση. Υψηλά 

ποσοστά εµφύτευσης ανθρώπινων κυττάρων παρατηρήθηκαν σε ποντίκια 

hGM-CSF/IL-3 Tg NOG. Επίσης, σε σύγκριση µε µεταµόσχευση HSCs στα 

NOG, BRG και B6RG ποντίκια. Ανώτατα ποσοστά εµφύτευσης ελήφθησαν σε 

NOG και BRG, αλλά όχι σε B6RG ποντικούς. Παρόµοια αποτελέσµατα 

αναφέρθηκαν (Traggiai et al., 2004), υποδεικνύοντας ότι ανοσοανεπαρκείς 

ποντικοί σε ένα υπόβαθρο Β6 δεν επαρκούν για την παραγωγή 

εξανθρωπισµένων ποντικών. Πρόσφατες εκθέσεις σχετικά µε τη σηµατοδοτική 

ρυθµιστική πρωτεΐνη (Sirpa) προτείνεται ότι τα ποντίκια NOD είναι ανώτερα 

από άλλα στελέχη, επειδή Sirpa σε στελέχη NOD είναι περισσότερο παρόµοια 

µε εκείνη σε ανθρώπους, σε σύγκριση µε Sirpa σε άλλα στελέχη ποντικών 

(Takenaka et al., 2007; Takizawa et al., 2007). Ως εκ τούτου, BRG 

διαγονιδιακά ποντίκια µε ανθρώπινο Sirpa έχουν δηµιουργηθεί για να 

ενισχυθεί αποτελεσµατικότητα της µεταµόσχευσης ανθρώπινων κυττάρων 

(Willinger et al., 2011). 

Βελτιωµένα στελέχη που παράγονται από την έγχυση ανθρώπινου DNA σε 

έµβρυα προπυρηνικού σταδίου, την έγχυση γενετικά τροποποιηµένων 

εµβρυϊκών βλαστικών κυττάρων σε βλαστοκύστες (knock-in (ΚΙ)), ή να 

εισάγουν τα ανθρώπινα γονίδια µε επαναδιασταύρωση µε τα καθιερωµένα 

διαγονιδιακά ποντίκια. ∆ιαφοροποίηση συγκεκριµένα, ανθρώπινων κυττάρων 

από HSCs στη βελτίωση ποντικών παράγονται µε τη χρήση της στρατηγικής 

ΚΙ έχει αναλυθεί από την οµάδα Flavell του πανεπιστηµίου Yale (Willinger et 

al., 2011). Αναπτύχθηκαν επίσης διαγονιδιακά ποντίκια NOG που εκκρίνουν 

ανθρώπινη IL-2 ή IL-4, µε την έγχυση DNA σε έµβρυα NOG. Η καταστολή του 

µοσχεύµατος έναντι ξενιστή (GVHD) και η κυρίαρχη µετατροπή σε Th2 

κύτταρα σε ποντίκια hIL-4 Tb NOG και η αξιοσηµείωτη διαφοροποίηση των 

ανθρώπινων κυττάρων ΝΚ σε ποντικούς hIL-2 Tb NOG, αντίστοιχα, 

παρατηρήθηκα. Αντιγόνο-ειδικής IgG παράχθηκε σε HLA τάξης II διαγονιδιακά 

NSG ποντίκια (Danner et al., 2011).  
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Η ιστορία της ανάπτυξης από ανοσοανεπαρκή ποντίκια σε εξανθρωπησµένα 

µοντέλα ποντικών. Ποντίκια Nude ή ποντίκια SCID ήταν τα πρώτα στελέχη µε 

ανοσοανεπάρκεια. Στη συνέχεια, συγγενή στελέχη τους δηµιουργήθηκαν για 

να βελτιώσουν τις ικανότητες της µεταµόσχευσης. Τα NOD / SCID ποντίκια 

που δηµιουργήθηκαν  το 1995 ήταν ένα ορόσηµο στον τοµέα αυτό, λόγω του 

αυστηρότερου φαινοτύπου από ό, τι των  Nude και SCID ποντικών. Στις αρχές 

της δεκαετίας του 2000, τα NOG, NSG και BRG ποντίκια δηµιουργήθηκαν µε 

την εισαγωγή του αλληλόµορφου IL-2Rγnull σε NOD / SCID ή BALB / cA 

RAG2null ποντίκια. Λόγω της πλήρους απώλειας του ανοσοποιητικού 

συστήµατος του ποντικού, η ανθρώπινη αιµατοποίηση υπήρξε  πολύ αυξηµένη 

σε αυτά τα ποντίκια. Επί του παρόντος, αυτά τα στελέχη βελτιώθηκαν 

περαιτέρω µε την εισαγωγή ανθρώπινων γονιδίων για διάφορες κυτοκίνες ή 

HLA τάξης Ι και II, ούτως ώστε να ανακεφαλαιώσουµε την ανθρώπινη 

αιµατοποίηση και το ανοσοποιητικό σύστηµα. Οι εκθέτες αντιπροσωπεύουν τις 

αντίστοιχες αναφορές. BRG, BALB/cA-Rag2nullIl2rγnull, HLA, το αντιγόνο 

ιστοσυµβατότητας λευκοκυττάρων, NOD, µη παχύσαρκους διαβητικούς NSG, 

NOD / LtSz-Prkdcscid Il2rgtm1Wjl / J  SCID, σοβαρή συνδυασµένη 

ανοσοανεπάρκεια. 
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1.1 ΠΑΛΙΑ ΚΑΙ ΝΕΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΕΞΑΝΘΡΩΠΙΣΜΕΝΩΝ ΠΟΝΤΙΚΩΝ 
 

Μια ποικιλία από εξανθρωπισµένα ποντίκια απασχολούνται αυτή τη στιγµή 

στον τοµέα της έρευνας του ιού µε βάση  στην έρευνα πάνω στην 

συγκεκριµένη παθογόνο δράση, τις πειραµατικές ανάγκες και την ευκολία της 

παρασκευής (Berges and Rowan, 2011; Nischang et al., 2012). Σε 

διαφορετικά στελέχη ποντικού µε ανοσοανεπάρκεια έχουν µεταµοσχευτεί τα 

διάφορα ανθρώπινα κύτταρα και ιστοί, το καθένα µε τα δικά του 

πλεονεκτήµατα και  µειονεκτήµατα . Μια σηµαντική εξέλιξη µε τα νέα µοντέλα 

hu-ποντικών πάνω από τις παλαιότερες εκδόσεις είναι η ικανότητά τους για 

παραγωγή πρωτογενούς απάντησης ανθρώπινου ανοσοποιητικού. Μία 

ευρεία περιγραφή των µοντέλων αυτών παρέχεται παρακάτω. 

hu-PBL mice 

Αυτά δηµιουργούνται από ανασύσταση µε ανθρώπινα ώριµα µονοπύρηνα 

κύτταρα περιφερικού αίµατος (PBMCs) από την  ενδοπεριτοναϊκή οδό σε 

ποντικούς SCID (Mosier, 2000). Οι τρέχουσες εκδόσεις χρησιµοποιούν είτε 

NSG ή RG ποντίκια, χάρη στην πιο αποτελεσµατική εµφύτευση. Η παθητική 

µεταφορά ανθρώπινων ανοσοκυττάρων συνεχίζεται για αρκετές εβδοµάδες 

και είναι ικανά να τελούν λειτουργίες σε έναν ορισµένο βαθµό. Μπορούν να 

έχουν µολυνθεί  µε αιµοποιητικά κύτταρα τροπικών ιών όπως ο HIV-1. Τα 

ανθρώπινα κύτταρα µνήµης Β συνεχίζουν να παράγουν αντισώµατα από 

προηγούµενη έκθεση του αντιγόνου. Ωστόσο, δεν υπάρχει καµία de nονο 

ανθρώπινη αιµατοποίηση, και, κατά συνέπεια, καµία πρωτογενή ανοσολογική 

απόκριση. Νόσος µοσχεύµατος έναντι ξενιστή (GVHD) από τα Τ κύτταρα µε 

ένεση είναι ένα µειονέκτηµα. Αυτό το µοντέλο είναι κατάλληλο για τη µελέτη 

ξενο-GVHD (Shultz et al., 2011). 

SCID-hu mice 

Χειρουργική εµφύτευση ανθρώπινων θραυσµάτων εµβρυϊκού θύµου και 

ήπατος (που περιέχει αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα) κάτω από τη νεφρική 

κάψα του SCID ποντικού εκτελείται για τη δηµιουργία ποντικών που 

φιλοξενούν ένα λειτουργικό ανθρώπινο θύµο (McCune, 1996). Υπάρχει 
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έντονη θυµοποίηση µε παραγωγή ανθρώπινων θυµοκυττάρων και παρθένα Τ 

κύτταρα. Ωστόσο, τα ώριµα Τ κύτταρα περιορίζονται κυρίως στο οργανο που 

είναι ειδικά µε κακή περιφερική κυκλοφορία. Αυτοί οι ποντικοί δεν είναι σε 

θέση να δηµιουργήσουν µια ανθρώπινη ανοσολογική αντίδραση λόγω της 

έλλειψης ενός πλήρους φάσµατος των κυττάρων του ανοσοποιητικού 

συστήµατος. Παρ 'όλα αυτά, τα µοντέλα αυτά έχουν συµβάλει στη µελέτη των 

βασικών πτυχών της ιογενούς παθογένειας µε ιούς όπως ο HIV-1 και HTLV-1 

και έθεσαν τα θεµέλια για τη δηµιουργία και τη συνεχή βελτίωση των 

σηµερινών εξανθρωπισµένων  µοντέλων ποντικιών (Jamieson and Zack, 

1999). 

hu-HSC mice 

Μεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων (HSC) σε µια ποικιλία 

από ανοσοανεπαρκείς ποντικούς από διάφορες οδούς χρησιµοποιείται για να 

δηµιουργήσει ποντίκια hu-HSC. Το µοντέλο αυτό έχει εξελιχθεί σηµαντικά τα 

τελευταία χρόνια (Legrand et al., 2009). Πρόωρες εκδόσεις εµπλέκουν έγχυση 

αιµοποιητικών προγονικών κυττάρων (CD34 + HSC, ονοµάζονται επίσης 

κύτταρα SCID ανακατάληψης ή SRC) σε ενήλικα NOD-SCID από την 

ενδοφλέβια  ή ενδοµηριαία  οδό. Ενώ υπάρχει de nονο λεµφοποιήση, η 

ανάπτυξη των κυττάρων Τ είναι κακή. Η χρήση της νέας γενιάς IL-2 γc-/ - 

ποντικών, όπως RG, NOG ή NSG οδήγησε σε καλύτερη µεταµόσχευση 

ανθρώπινων κυττάρων. Υπάρχουν επί του παρόντος δύο εκδόσεις των hu-

HSC ποντικών µε διαφορετικά σκευάσµατα, αν και µε σηµαντικές διαφορές. Η 

πρώτη έκδοση απαιτεί ένεση HSC σε ενήλικα ακτινοβοληµένα ποντίκια NSG / 

NOG. Μολονότι τα κύτταρα των πολλαπλών συγγενικών αιµοποιητικών 

σειρών που δηµιουργούνται, η απόδοση των κυττάρων Τ είναι κακή. Η 

δεύτερη, βελτιωµένη έκδοση είναι ενδοηπατική ένεση HSC σε νεογέννητα RG, 

NSG ή NOG ποντίκια µε αποτέλεσµα πολύ καλύτερο ενοφθαλµισµό 

ανθρώπινων κυττάρων µε παραγωγή ενός πλήρους συµπληρώµατος των Τ, 

Β και ΝΚ κυττάρων, µακροφάγων και των δενδριτικών κυττάρων (Berges and 

Rowan, 2011; Shultz et al., 2011). Μόλυνση της κάθε έκδοσης  αυτών των 

ποντικών µε διαφορετικά παθογόνα ή ανοσοποίηση µε διαφορετικά αντιγόνα 

οδηγεί σε ανθρώπινες ανοσοαποκρίσεις (Berges et al., 2008). 
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BLT mice 

Αυτό το µοντέλο είναι µια µικρή τροποποίηση του προγενέστερου SCID-hu 

µοντέλου ποντικού µε µια αξιοσηµείωτη βελτίωση. Το ακρωνύµιο προέρχεται 

από µεταµόσχευση BLT (bone marrow-liver-thymus), η κύρια διαφορά µε το 

SCID-hu µοντέλο ποντικού είναι η πρόσθετη ανασύσταση µε αυτόλογα HSC 

καθαρίζεται από την ίδια πηγή εµβρυϊκού ήπατος (Melkus et al., 2006). Η 

αρχική έκδοση BLT χρησιµοποιείται σε NOD-SCID ενώ οι νεότερες  

βελτιωµένες εκδόσεις χρησιµοποιούν NSG, NOG ή RG ποντίκια (Biswas et 

al., 2011; Stoddart et al., 2011). 

hu-Liver-HSC mice 

Tα ανωτέρω µοντέλα hu-ποντικών περιορίζονται στην ανθρώπινη 

ανοσοποιητική ανασύσταση των κυττάρων / ιστών µε de novo παραγωγή ή τη 

διατήρηση των ανθρώπινων υποσυνόλων των ανοσοκυττάρων. Hu Ποντικοί 

που φέρουν άλλους ανθρώπινους ιστούς µπορούν να παραχθούν ώστε να 

επιτρέπετε η µόλυνση από άλλα ανθρώπινα ειδικά παθογόνα, µε µια 

προτίµηση να µολύνονται τα συστήµατα οργάνων: όπως το ήπαρ (uPA/SCID 

and RG Fah−/− mice) (Zhou et al., 2012). Αυτό διεύρυνε περαιτέρω την 

εφαρµογή τους σε µολυσµατικές έρευνες της νόσου. ∆ιαγονιδιακά ποντίκια 

που επιτρέπουν την ταυτόχρονη εµφύτευση ανθρώπινων ηπατικών κυττάρων 

και  HSC αναπτύχθηκαν πρόσφατα. Αυτοί οι ποντικοί είναι ευαίσθητοι στη 

µόλυνση µε HCV και δηµιουργούν ειδική ανθρώπινη ανοσολογική αντίδραση 

(Washburn et al., 2011). 

Τα µοντέλα αυτά αντιπροσωπεύουν εξανθρωπισµένα ποντίκια 

µεταµοσχευµένα µε λειτουργικό ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα. 

Ανοσοεπαρκή ποντίκια που εκφράζουν ανθρώπινα γονίδια επίσης µπορούν 

να παρέχουν γνώσεις σχετικά µε την ανθρώπινη βιολογία (King et al., 2007). 

 
1.2 ΜΕΙΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΤΩΝ ∆ΙΑΦΟΡΩΝ ΜΟΝΤΕΛΩΝ HU-ΠΟΝΤΙΚΩΝ 
 

Με βάση τις πειραµατικές ανάγκες και τους ιούς που χρησιµοποιούνται 

υπάρχουν πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα µε τα νέα χρησιµοποιούµενα  
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µοντέλα ποντικών hu-HSC και BLT. Ένα µειονέκτηµα των hu-HSC µοντέλων 

είναι η έλλειψη των κατάλληλων ανθρώπινων Τ κυττάρων περιορισµού, λόγω 

της απουσίας ενός ανθρώπινου θύµου αδένα. Η συν-έκφραση των γονιδίων 

HLA  των τάξεων Ι και ΙΙ, θα καλύψει αυτό το κενό.  

Τα µειονεκτήµατα των BLT  ποντικών περιλαµβάνουν, την ανάγκη για 

πολύπλοκη χειρουργική επέµβαση για την εµφύτευση ανθρώπινων 

εµβρυϊκών ιστών κάτω από την κάψα του νεφρού, και ότι ο αριθµός των 

ποντικών που µπορούν να παραχθούν από ένα µόνο εµβρυϊκό ιστό δότη είναι 

περιορισµένος. Η κλιµάκωση της παραγωγής τους για µεγάλης κλίµακας 

πειραµατισµούς και δοκιµές, θέτει επίσης προκλήσεις, λόγω της απαίτησής 

τους  για εµβρυϊκούς ιστούς που είναι συχνά δύσκολο να προµηθευτούν σε 

επαρκείς ποσότητες καθώς επίσης ανάπτυξη αυτοανοσίας στα BLT, µη 

πλήρη ανάπτυξη ανθρώπινου ανοσοποιητικού και µικρό χρόνο ζωής (Akkina, 

2014). 

 
1.3 ΛΟΙΜΩ∆Η ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
 

Αρχέγονα αιµοποιητικά κύτταρα (HSCs) µεταφέρθηκαν σε εξανθρωπισµένα 

ποντίκια για την ανάπτυξη ανθρώπινων λεµφοκυττάρων, 

συµπεριλαµβανοµένων των Τ και Β κυττάρων. Ως εκ τούτου, ενδείκνυνται  ως 

κατάλληλα µοντέλα για ιούς που µολύνουν ειδικά λεµφοκύτταρα ώστε να 

εκφράσουν την παθολογία τους, όπως ο HIV-1, HTLV-1 και EBV. Τα HIV-1 

µολυσµένα µοντέλα έχουν χρησιµοποιηθεί ευρέως για την ανάλυση των 

µηχανισµών της νόσου και την ανάπτυξη των φάρµακα (Zhang et al., 2010), 

ως HIV-1 µολύνει τα ανθρώπινα Τ κύτταρα σε SCID-hu ποντίκια (McCune et 

al., 1991; Namikawa et al., 1988; Mosier et al., 1988). Αυτή η έρευνα 

επιταχύνεται µε τη χρήση των HSC-µεταµοσχευµένων ανοσοανεπαρκών 

ποντικών, στα οποία τα πολυδύναµα αιµοποιητικά κύτταρα µπορούν να 

διαφοροποιηθούν (Koyanagi et al., 2008; Sato et al., 2010). Στο πεδίο αυτό, 

ένα µοναδικό µοντέλο για τον ιό HIV-168-70 που αναφέρθηκε από την Οµάδα 

Γκαρσία στο Πανεπιστήµιο της Βόρειας Καρολίνας και ονοµάζεται BLT (bone 

marrow-liver-thymus) ποντίκι, έχει προσελκύσει την προσοχή. Όπως 

υποδηλώνει και η ονοµασία, αυτό το µοντέλο παράγεται από τη 

µεταµόσχευση εµβρυϊκού µυελού των οστών,  ήπατος και  θύµου σε µία 
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υποδόρια περιοχή του νεφρού. Το πιο ελκυστικό χαρακτηριστικό των 

ποντικών BLT είναι η ανασύσταση της ανθρώπινης ανοσίας του βλεννογόνου, 

το οποίο δεν έχει επιτευχθεί από άλλα µοντέλα, µε ανθρώπινο ανοσοποιητικό 

που αναπτύχθηκε µετά από µεταµόσχευση µε αρχέγονα αιµοποιητικά 

κύτταρα. Τα ανθρώπινα λεµφοειδικά συστήµατα του βλεννογόνου 

συµπεριλαµβανοµένων των κηλίδων του Peyer και το λεµφοειδή ιστό του 

εντέρου, έχει ανασυσταθεί µε επιτυχία σε ποντίκια BLT, µε αποτέλεσµα την 

ανάπτυξη της βλεννογονικής ανοσίας. Ανέφεραν ότι το IL-2RC γονίδιο ήταν 

απαραίτητο για την ανάπτυξη των λεµφοειδών του συστήµατος του 

βλεννογόνου, υποδεικνύοντας ότι η βλεννογονική ανοσία  δεν µπορεί να 

αναπτυχθεί σε NOG / NSG και BRG ποντίκια που περιέχουν ένα 

µεταλλαγµένο γονίδιο Il2rc. Αυτό το ποντίκι εµφανίζεται για να παρέχει ένα 

καλύτερο HIV-1µοντέλο σε σύγκριση µε τα συµβατικά εξανθρωπισµένα 

ποντίκια που είναι µεταµοσχευµένα  µε αρχέγονα αιµοποιητικά κύτταρα. 

Ωστόσο, αυτό το µοντέλο δεν µπορεί να διερευνηθεί από την πλευρά της 

χυµική ανοσία που περιλαµβάνει Β κύτταρα, και δεν µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί σε ορισµένες χώρες, όπως Ιαπωνία λόγω των ηθικών 

ζητηµάτων. Πρόσθετες γενετικές τροποποιήσεις σε ποντικούς µε 

ανοσοανεπάρκεια µπορεί να είναι αναγκαία για να ξεπεραστεί αυτό το 

µειονέκτηµα.  

Ο EBV παρουσιάζεται συνήθως σε υγιή άτοµα ως λανθάνουσα µόλυνση 

ωστόσο, εκφράζει µια ποικιλία παθολογικών χαρακτηριστικών στον υγιή, που 

ονοµάζονται συνδεδεµένη µε ΕΒV λοιµώδης µονοπυρήνωση, 

λεµφοϋπερπλαστική νόσο, λέµφωµα Burkitt και τη νόσου του Hodgkin σε 

άτοµα µε ανοσοκαταστολή, λόγω HIV-1 λοίµωξης  ή BM µεταφορά (Rickinson 

et al., 2011). Από την έκθεση του Traggiai et al χρησιµοποιώντας 

εξανθρωπισµένα ποντίκια BRG προκύπτει ότι ο EBV σχετίζεται µε την 

λεµφοϋπερπλαστική νόσο (Traggiai et al., 2004), όπου αυτές οι παθολογικές 

καταστάσεις έχουν αναφερθεί σε διάφορα µοντέλα εξανθρωπισµένων 

ποντικών (Yajima et al., 2008; Sato et al.,2011; Imadome et al.,2011).  

Σε εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικών έχουν διερευνηθεί ασθένειες όπως η 

φυµατίωση, η σαλµονέλλωση,  ο κίτρινος πυρετός και  ο δάγκειος πυρετός 

(Song et al., 2010). 
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 Λόγω του ότι η ελονοσία είναι µία από τις πιο κοινές µολυσµατικές ασθένειες 

παγκοσµίως, είναι απαραίτητα ζωικά µοντέλα  που να είναι κατάλληλα για την 

ανάπτυξη ενός εµβολίου κατά της ελονοσίας (Sauerwein et al., 2011), ένα 

ενδιαφέρον µοντέλο για αυτό το σκοπό είναι ένα ανοσοανεπαρκές ποντίκι 

µεταµοσχευµένο µε ανθρώπινο ήπαρ. Με την έγχυση ανθρώπινων 

ηπατοκυττάρων σε κατεστραµµένο ήπαρ ποντικών µε ανοσοανεπάρκεια 

(Azuma et al., 2007; Hasegawa et al., 2011), ανθρώπινα ηπατοκύτταρα 

αντικατέστησαν τα ηπατοκύτταρα του ποντικού. Σε αυτά τα hu ηπατικά 

ποντίκια, έχει παρατηρηθεί ενδοηπατικός πολλαπλασιασµός  του Plasmodium 

falciparum (Mikolajczak et al., 2011). Ωστόσο, τα ανθρώπινα ερυθροκύτταρα 

από ανθρώπινο αίµα πρέπει να έχουν εγχυθεί µε ένεση στα ποντίκια 

ενδοπεριτοναϊκώς, επειδή ανθρώπινα ερυθροκύτταρα δεν µπορούν να 

αναπτυχθούν από τα HSCs (Jimenez-Diaz et al., 2009). Για να διαπιστωθεί ο 

πλήρης κύκλος ζωής της ελονοσίας σε µοντέλα ποντικού, είναι αναγκαίο να 

αναπτυχθεί σε ποντικούς που εµµένουν ανθρώπινα ερυθροκύτταρα και ρέουν 

σε περιφερικό αίµα ποντικού. Hu-ηπατικά ποντίκια παρέχουν ένα καλό 

µοντέλο µόλυνσης για ιούς ειδικούς στα ηπατοκύτταρα, 

συµπεριλαµβανοµένης της ηπατίτιδας C και Β ιών (Bissig et al., 2010;  

Haridass et al., 2009). Τα µοντέλα αυτά παρέχουν ανεκτίµητα εργαλεία για την 

ανάλυση των µηχανισµών της µόλυνσης του ανθρώπου και για την ανάπτυξη 

των χηµειοθεραπευτικών παραγόντων όπως  τα αντισώµατα. 

 Η νόσος µοσχεύµατος έναντι ξενιστή (GVHD) είναι µια σοβαρή επιπλοκή µε 

υψηλό ποσοστό θνησιµότητας που συχνά αναπτύσσεται σε ασθενείς που 

λαµβάνουν αλλογενή µεταµόσχευση ΒΜ για την θεραπεία της οξείας ή της 

χρόνιας λευχαιµίας, της απλαστικής αναιµίας ή της εκ γενετής 

ανοσοανεπάρκειας. Περίπου 20 χρόνια πριν (Mosier et al.,1988), δείχτηκε ότι 

η επαγωγή της GVHD ξενογονιδιακά  ήταν δυνατή σε ποντίκια µε 

ανοσοανεπάρκεια (CB-17-SCID), µε τη µεταµόσχευση hPBMCs. Σε αυτό το 

µοντέλο, τα µεταµοσχευµένα ανθρώπινα Τ κύτταρα µπορούν να 

ενεργοποιούνται και να επιτίθενται στον ιστό του αποδέκτη ποντικού, µε 

αποτέλεσµα την ανάπτυξη των αλλογενών GVHD-όπως τα συµπτώµατα. 

Αν και τα CB-17-SCID ή ποντίκια NOD / SCID υπήρξαν χρήσιµα στην έρευνα 

για την GVHD, υπάρχουν αρκετά προβλήµατα. Για παράδειγµα, η ανθρώπινη 

κυτταρική εµφύτευση είναι σχετικά χαµηλή, λόγω του ενδογενούς έµφυτου 
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ανοσοποιητικού συστήµατος του ποντικού. Επίσης, απαιτεί φονική δόση 

συνολικής ακτινοβολίας σώµατος, η οποία οδηγεί σε µεγάλες διακυµάνσεις 

στην έναρξη της νόσου. Επιπλέον, ένας σχετικά µεγάλος αριθµός hPBMCs 

πρέπει να χορηγηθούν ενδοπεριτοναϊκώς, αλλά όχι ενδοφλεβίως, για να 

προκληθεί η ασθένεια (Martino et al.,1993). Αυτό δεν αντικατοπτρίζει την 

µεταµόσχευση µυελού, όπου τα κύτταρα εγχέονται ενδοφλεβίως (van Rijn et 

al., 2003). Έχουν χρησηµοποιηθεί ποντίκια H-2d-RAG2null IL2rcnull στην 

οποία ξένο-GVHD επαγόταν µε ενδοφλέβια ένεση hPBMCs,  ωστόσο, το 

µοντέλο αυτό εξακολουθεί να εξαρτάται από την έγχυση µεγάλων αριθµών 

hPBMCs και την ολική σωµατική ακτινοβόληση. Ξενο-GVHD µοντέλο 

ποντικού NOG µας έχει δείξει σηµαντικές βελτιώσεις σε σχέση µε άλλα 

µοντέλα, όπως η ταχεία έναρξη της νόσου και την ίδια εξέληξη στη νόσο των 

παραληπτών. Επιπλέον, µε την ενδοφλέβια ένεση ένας µικρότερος αριθµός 

των κυττάρων του δότη είναι επαρκής, και η ακτινοβόληση του σώµατος δεν 

είναι πάντα απαραίτητη (Ito et al., 2009). Αυτά τα αποτελέσµατα 

επιβεβαιώθηκαν από άλλες µελέτες που χρησιµοποιούν NSG ποντίκια (King 

et al., 2009). Συλλογικά,  τα NOG ή NSG ποντίκια είναι οι πιο κατάλληλες 

πλατφόρµες για βασική και προκλινική έρευνα για GVHD αυτή τη στιγµή.  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2Ο 

 
ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣ ∆ΙΑΒΗΤΗΣ 
 

Ο διαβήτης περιλαµβάνει µια οµάδα ασθενειών που έχουν κοινά υψηλά 

επίπεδα γλυκόζης που οφείλεται σε µια απόλυτη ή σχετική ανεπάρκεια στην 

παραγωγή ινσουλίνης ή και τη δράση της ινσουλίνης. Ο διαβήτης έχει 

ταξινοµηθεί ως τύπος 1 ,την απόλυτη ανεπάρκεια της ινσουλίνης, που απαιτεί 

χορήγηση εξωγενούς ινσουλίνης, ή τύπου 2, µια σχετική ανεπάρκεια 

ινσουλίνης και ελάττωµα στη δράση της ινσουλίνης. Ο διαβήτης στις ΗΠΑ 

πλήττει το 8,3% του πληθυσµού που εκπροσωπεί  26 εκατοµµύρια 

Αµερικανούς  µε ετήσιο κόστος ~ 200 δισεκατοµµυρίων δολαρίων το χρόνο. 

(http://www.unitedhealthgroup.com). 347 εκατοµµύρια άνθρωποι σε όλο τον 

κόσµο πάσχουν από διαβήτη. Περισσότερο από το 80% των ατόµων µε 

διαβήτη ζουν σε χώρες χαµηλού και µεσαίου εισοδήµατος (Greiner et al., 
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2012). Ο WHO προβλέπει ότι οι θάνατοι από διαβήτη θα διπλασιαστούν 

µεταξύ 2005 και 2030 (http://www.who.int/diabetes/en/). Γι’ αυτό το λόγο 

διεξάγονται µελέτες για την αντιµετώπηση της νόσου αυτής. 

Παρά τις δεκαετίες,  µελετώντας µοντέλα τρωκτικών του διαβήτη τύπου 1, 

καµία ικανή θεραπεία για την πρόληψη ή την θεραπεία του διαβήτη τύπου 1 

δεν έχει  µεταφραστεί από τα τρωκτικά στους ανθρώπους. Αυτή η αδυναµία 

ενδέχεται να οφείλεται, σε ένα σηµαντικό βαθµό, από το είδος και τις 

συγκεκριµένες διαφορές µεταξύ ανοσοποιητικού συστήµατος  των τρωκτικών 

και του ανθρώπου, καθώς και µε τις διακυµάνσεις στις νησίδες από άποψη, 

κυτταρικής σύνθεσης, λειτουργίας και γονιδιακής έκφρασης. Πράγµατι, 

λαµβάνοντας συλλογικά, τις διαφορές αυτές, υπογραµµίζεται η ανάγκη να 

καθοριστούν αλληλεπιδράσεις µεταξύ του ανθρώπινου ανοσοποιητικού 

συστήµατος µε τα ανθρώπινα β κύτταρα. Ανοσοανεπαρκή ποντίκια µε 

εµφυτευµένο ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα και τα ανθρώπινα β 

κύτταρα αντιπροσωπεύουν µια ενδιαφέρουσα και πολλά υποσχόµενη 

ευκαιρία για να µελετηθούν αυτά τα συστατικά in vivo. Για να ικανοποιηθεί 

αυτή η ανάγκη, οι προσπάθειες  έχουν επεκταθεί για να αναπτύξουν ποντίκια 

που θα τους υπολοίπονται αυτά τα ανεπιθύµητα συστατικά, ενώ την ίδια 

στιγµή, θα επιτρέπουν την εισαγωγή των στοιχείων που απαιτούνται για να 

κάνουν τις φυσιολογικές ρυθµίσεις να είναι όσο το δυνατόν πλησιέστερα στον 

ανθρώπινο διαβήτη τύπου 1. Με αυτό, αυτά τα λεγόµενα "εξανθρωπισµένα 

ποντίκια " χρησιµοποιούνται ως προκλινικές γέφυρες για να διευκολύνουν την 

αναγνώριση και τη µετάφραση των νέων ανακαλύψεων σε κλινικές ρυθµίσεις 

(Brehm et al., 2012). 

Η κατανόησή µας για τον διαβήτη τύπου 1 έχει επηρεαστεί σε µεγάλο βαθµό 

από µελέτες που έχουν διεξαχθεί χρησιµοποιώντας µοντέλα τρωκτικών. Τα 

δύο µοντέλα τρωκτικών που έχουν µελετηθεί πιο εκτεταµένα είναι τα µη 

παχύσαρκα διαβητικά ποντίκια  (ΝΟD) και οι biobreeding (ΒΒ) αρουραίοι 

(Greiner et al., 2001). Αυτά τα δύο µοντέλα τρωκτικών έχουν βοηθήσει στο να 

καθοριστεί ότι η αυτοάνοση απάντηση είναι αυτή που οδηγεί στην 

καταστροφή των β κυττάρων και να παρέχει ενδείξεις στην παθογένεση του 

διαβήτη τύπου 1. Αυτά τα µοντέλα έχουν δείξει ότι ο διαβήτης τύπου 1 

χαρακτηρίζεται από Τ-κυτταρική ανοσολογική απόκριση έναντι  

αυτοαντιγόνων των νησιδίων, και ότι η αυτοανοσία επιµένει πολύ µετά την 
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απώλεια των β κυττάρων, εµφανίζοντας επαναλαµβανόµενες 

ανοσοαπαντήσεις όταν µεταµοσχεύονται συγγενικές νησίδες (Von and 

Nepom, 2009). Έχουν παρόµοια πρότυπα της παθογένεσης όπως αυτά που 

έχουν παρατηρηθεί σε ανθρώπους, ειδικότερα σε σχέση µε υποτροπιάζουσα 

αυτοανοσία . Μια βασική παρατήρηση έδειξε ότι τα άτοµα µε διαβήτη τύπου 1 

που µεταµοσχεύονται µε τα νεφρά και το πάγκρεας από πανοµοιότυπα 

δίδυµα διατηρούν το µόσχευµα του νεφρού, αλλά απορρίπτουν το µόσχευµα 

των νησίδων του παγκρέατος. Επαναλαµβανόµενη αυτοανοσία έχει επίσης 

παρατηρηθεί µετά τη µεταµόσχευση αλλογενών νησιδίων (Vendrame et al., 

2010). 

Πέραν των µελετών της παθογένεσης του διαβήτη τύπου 1, έχουν 

χρησιµοποιηθεί  µοντέλα τρωκτικών  για τη διερεύνηση πιθανών 

θεραπευτικών στόχων για τη θεραπεία και την αντιµετώπιση αυτής της 

ασθένειας (Staeva-Vieira et al., 2007).  Στον ποντικό ΝΟD, έχουν αποδειχθεί 

200 θεραπείες για την πρόληψη του διαβήτη (Atkinson and Leiter, 1999). 

Ωστόσο, πρέπει να σηµειωθεί ότι τα ποντίκια NOD είναι ανθεκτικά στην 

επαγωγή ανοχής ακόµη και σε µη νησιδιακούς ιστούς και µοσχεύµατα  

(Pearson et al., 2003) και συνεπώς, το ανοσοποιητικό τους σύστηµα φαίνεται 

να διαφέρει από πολλές απόψεις από αυτό των µη-αυτοάνοσων ποντικών. 

Στον αρουραίο ΒΒ, έχουν δειχθεί πολύ λιγότερες θεραπείες για την πρόληψη 

του διαβήτη (Greiner et al., 2001). Ωστόσο, µελέτες µε αρουραίους καθώς και 

µοντέλα ποντικιών του διαβήτη τύπου 1, µας δείχνουν ότι έχουµε ακόµα να 

µεταφράσουµε µε επιτυχία θεραπείες που εµποδίζουν, καθυστέρούν, ή  

θεραπεύουν τον διαβήτη τύπου 1 στον άνθρωπο (Roep, 2007; Staeva-Vieira 

et al., 2007; Couzin-Frankel, 2011). 

Πίσω από αυτήν την αποτυχία είναι η αυξανόµενη συνειδητοποίηση ότι το 

ποντίκι και το ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα, καθώς και οι νησίδες, 

διαφέρουν σηµαντικά όσον αφορά τη σύνθεση των κυττάρων τους, τη 

λειτουργία και την έκφραση των γονιδίων. Αυτά τα διακριτικά χαρακτηριστικά 

του ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος και των νησιδίων, σε 

συνδυασµό µε την ανάγκη να µεταφραστούν τα αναδυόµενα ευρήµατα από τη 

βιολογία των τρωκτικών για την ανθρώπινη θεραπευτική αποτελεσµατικότητα, 

έχουν σχηµατιστεί οδοφράγµατα για τη µετάφραση των ανακαλύψεων σε 
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τρωκτικά για νέες προσεγγίσεις στην πρόληψη ή την καθυστέρηση του 

διαβήτη τύπου 1 στον άνθρωπο. 

Έχει δειχθεί ότι τα  NSG ποντίκια (Shultz et al. , 2007), είναι ανώτερα από 

όλες τις άλλες ποικιλίες ποντικών IL2rγnull στην ικανότητά τους να 

υποστηρίξουν τον ενοφθαλµισµό µε ένα λειτουργικό ανθρώπινο 

ανοσοποιητικό σύστηµα (Shultz et al., 2007; Pearson et al., 2008). Λόγω της 

ικανότητας των ποντικών NSG να µπορούν να εµφυτευθούν σε υψηλά 

επίπεδα µε ώριµα ανθρώπινα λεµφοκύτταρα και HSC, τα ποντίκια NSG είναι 

ιδανικοί ξενιστές για τη διερεύνηση της in vivo λειτουργίας του ανθρώπινου 

ανοσοποιητικού συστήµατος και των αυτοάνοσων συστηµάτων. Αυτά τα 

προκλινικά µοντέλα µπορούν επίσης να χρησιµοποιηθούν για τον εντοπισµό 

των µηχανισµών µε τους οποίους θεραπευτικές παρεµβάσεις διαµεσολαβούν 

για τα αποτελέσµατά. 

 

ΜΟΝΤΕΛΑ ΓΙΑ ΤΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ 

ΝΗΣΙ∆ΙΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΛΛΟ-ΚΑΙ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑΣ 

 

NSG normoglycemic ποντικοί. Ένα απλό µοντέλο για τη µελέτη της 

λειτουργίας των ανθρώπινων νησιδίων απουσία πιθανών επιπτώσεων της  

τοξικότητας της γλυκόζης που ακολουθείται µετά τη µεταµόσχευση των 

ανθρώπινων νησιδίων σε υπεργλυκαιµικά ποντίκια αφορά τη µεταµόσχευση 

των ανθρώπινων νησιδίων σε normoglycemic ποντίκια NSG. Έχει 

παρατηριθεί ότι µπορούµε να αξιολογήσουµε τη λειτουργία των ανθρώπινων 

νησιδίων από την ικανότητά τους να εκκρίνουν ανθρώπινη ινσουλίνη και C-

πεπτιδίου µετά τη χορήγηση γλυκόζης (Pearson et al., 2008a). 

Οι ποντικοί NSG έχουν γίνει υπεργλυκαιµικοί µετά από ένεση µε 

στρεπτοζοτοκίνη (STZ) (King et al., 2008; Pearson et al., 2008b). 

Μεταµόσχευση ανθρώπινου ή προερχοµενα από ποντικό νησίδια ή µε 

ινσουλίνο-θετικά κύτταρα των νησιδίων του ποντικιού µπορεί να 

αποκατασταθεί η φυσιολογική γλυκαιµία. Αυτά τα ποντίκια µπορούν επίσης να 

εµφυτευθούν µε λειτουργικό ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα µετά από 

ένεση µε ανθρώπινα µονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίµατος (PBMC, ή 

Hu-PBL-SCID µοντέλο) (King et al., 2009), ή ανθρώπινα HSC (Ηυ-SRC-SCID 
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µοντέλο) (Shultz et al., 2005). Έχουν δηµοσιευθεί δεδοµένα επικύρωσης της 

ικανότητας του µοντέλου ποντικού NSG να χρησιµεύσουν ως αποδέκτες των 

ανθρώπινων νησιδίων και του ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος, 

(Shultz et al., 2007). Τα πλεονεκτήµατα στη χρήση αυτού του µοντέλου του 

συστήµατος περιλαµβάνουν (1) άµεσα διαθέσιµα ποντίκια NSG ουσιαστικά σε 

απεριόριστους αριθµούς, (2) την ικανότητα να επάγουν την υπεργλυκαιµία 

κατά βούληση, (3) ανθρώπινα νησίδια και νησίδια ποντικού καθώς  και 

διαχωρισµένα κύτταρα νησιδίων ποντικού (εναιωρήµατα µονού κυττάρου των 

ινσουλίνη-θετικά κύτταρα) µπορεί να αποκαταστήσει τη φυσιολογική 

γλυκαιµία, και (4) οι ποντικοί NSG µπορούν να εµφυτευθούν µε ένα 

λειτουργικό ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα. Τα µειονεκτήµατα αυτού του 

µοντέλου είναι (1) η ασυνέπεια στην επαγωγή της υπεργλυκαιµίας σε STZ-

ποντικούς που υπέστησαν αγωγή, (2) το δυναµικό για "αναστροφή" της 

υπεργλυκαιµίας µε την ανάκτηση των ενδογενών νησιδίων του ποντικού, και 

(3) η τοξικότητα της STZ. 

2.1 ΜΟΝΟΓΕΝΕΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΑΠΟ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ 

Η χρήση των χηµικών τοξινών για την επαγωγή της υπεργλυκαιµίας έχει έναν 

αριθµό µειονεκτηµάτων, όπως περιγράφεται παραπάνω. Για την 

αντιµετώπιση αυτών, έχει περιγραφεί ένας αριθµός µονογονιδιακών µοντέλων 

ποντικού της υπεργλυκαιµίας. Αυτά περιλαµβάνουν, µεταξύ άλλων, το Ins2Akita 

(Akita), το Eif2ak3 (PERK), το Fxn (φραταξίνη), και το Ncb5or (NCB5OR) 

knockout στελέχη .Οι έρευνες έχουν επικεντρωθεί στη χρήση του µοντέλου 

Ins2Akita του αυθόρµητου διαβήτη ως ένα θεµέλιο στέλεχος για την 

παραγωγή ενός µονογονιδιακού µοντέλου γενετικά επαγόµενης αυθόρµητης 

υπεργλυκαιµίας. 

2.2 ΜΟΝΤΕΛΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΡΕΥΝΑ ΤΟΥ ∆ΙΑΒΗΤΗ ΤΥΠΟΥ 1 ΚΑΙ 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ηυ-ΡΒL-SCID 

Μία προσέγγιση για τη µελέτη του ανθρώπινου διαβήτη τύπου 1 σε 

ανοσοανεπαρκείς ποντικούς είναι η χρήση του Ηυ-ΡΒL-SCID µοντέλου. Αυτό 

το µοντέλο έχει χρησιµοποιηθεί ιστορικά για τη µελέτη πολλαπλών τύπων 
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αυτοανοσίας (Tighe et al.,1990; Martin et al., 1992; Davis et al.,2002), 

συµπεριλαµβανοµένου τον διαβήτη τύπου 1 (Petersen et al., 1993). Μολονότι 

τα αυτοαντισώµατα των συστατικών των νησιδίων ανιχνεύθηκαν µετά τη 

µεταφορά PBL από άτοµα µε διαβήτη τύπου 1, δεν παρατηρήθηκε διήθηση ή 

καταστροφή των β-κυττάρων (Petersen et al.,1993). Πιο πρόσφατα, η 

ανάπτυξη των ανθρώπινων Τ-κυτταρικών κλώνων µε ειδικότητες για 

αυτοαντιγόνα νησιδίων επέτρεψε τη µελέτη της υιοθετούµενης µεταφοράς του 

διαβήτη σε NOD-SCID ποντικούς. Πρόσφατα χρησιµοποιήθηκαν ποντίκια 

NSG-HLA-A2 ως αποδέκτες των HLA-A2 PBMC από δότες διαβήτη τύπου 1 

και µη, και αναφέρθηκε ότι, στο Hu-PBL-SCID πρότυπο σύστηµα, τα 

λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος από ασθενείς µε διαβήτη τύπου 1 

διεισδύουν  κατά προτίµηση στις νησίδες των NSG-HLA-A2 αποδεκτών 

(Whitfield-Larry et al., 2011).  

Hu-SRC-SCID Model 

Μολονότι το Ηυ-ΡΒL-SCID µοντέλο επιτρέπει τις in νiνο αναλύσεις των 

λειτουργικών ώριµων ανθρώπινων Τ κυττάρων , άλλες κυτταρικές σειρές 

αποτυγχάνουν να εµφυτευθούν αποτελεσµατικά µετά την ένεση των PBMC 

(Shultz et al., 2007). Σε µοντέλα τρωκτικών διαβήτη τύπου 1, υπάρχουν άλλες 

ανοσοποιητικές κυτταρικές γενεές, συµπεριλαµβανοµένων µακροφάγων, ΝΚ 

κυττάρων, δενδριτικών κυττάρων, και Β κύτταρων που έχουν ενοχοποιηθεί 

στην παθογένεση του διαβήτη τύπου 1 (Von and Nepom, 2009). Αυτά τα 

πρόσθετα ανθρώπινα κύτταρα  µπορουν να παραχθούν σε ανοσοανεπαρκείς 

ποντικούς µε την µεταµόσχευση HSC. Πάντως, για να εµφυτευθούν HSC από 

δότη µε γενετική προδιάθεση για διαβήτη τύπου 1 απαιτείται η ανάκτηση των 

HSC από δότες µε διαβήτη τύπου 1 µέσω βιοψίας µυελού των οστών ή 

κινητοποίησης των HSC στο περιφερικό αίµα µετά από θεραπεία µε G-CSF 

(Kitchen et al., 2009). Ένας µεγάλος αριθµός επιτόπων σε ανθρώπινα 

αυτοαντιγόνα των νησιδίων έχουν πλέον ταυτοποιηθεί (Di Lorenzo et al., 

2007).  

Παρά τις πολλές δεκαετίες µελετώντας µοντέλα τρωκτικών του διαβήτη τύπου 

1, έχουν ακόµα να µεταφραστούν θεραπείες που αποτρέπουν ή που 

θεραπεύουν τον διαβήτη τύπου 1 σε τρωκτικά για την επιτυχή πρόληψη ή τη 

θεραπεία του διαβήτη τύπου 1 στον άνθρωπο. Αυτό εν µέρει οφείλεται στο 
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γεγονός ότι τρωκτικών και ανθρώπου ανοσοποιητικό σύστηµα, καθώς επίσης 

και νησίδες τους, διαφέρουν σηµαντικά από την άποψη της σύνθεσης των 

κυττάρων, τη λειτουργία και τη γονιδιακή έκφραση. Οι διαφορές αυτές 

αποτελούν τη βάση για την ανάγκη  να κατανοηθούν  οι αλληλεπιδράσεις των 

ανθρώπινων αυτοάνοσων συστηµάτων µε ανθρώπινα β κύτταρα για να 

επιτραπεί η επιτυχής µετάφραση των αναδυόµενων ευρηµάτων από τη 

βιολογία των τρωκτικών στους ανθρώπους. Η χρήση των νέων µοντέλων 

ποντικών µε ανοσοανεπάρκεια µε εµφυτευµένο λειτουργικό ανθρώπινο 

ανοσοποιητικό σύστηµα και νησίδες τώρα παρέχει τα εργαλεία για τη 

διερεύνηση συγκεκριµένων µηχανισµών µε τους οποίους τα  διαβητογόνα 

ανθρώπινα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος επιτίθενται στα 

ανθρώπινα β κύτταρα  και πώς τα β κύτταρα ανταποκρίνονται σε ανοσολογική 

επίθεση. Ευρήµατα από αυτή την προσέγγιση µπορεί να καθοδηγήσουν στην 

ανάπτυξη νέων στρατηγικών για την πρόληψη και τη θεραπεία διαβήτη τύπου 

1. Οι πληροφορίες αυτές, επειδή βασίζονται στα ανθρώπινα κύτταρα, τους 

ιστούς, και το ανοσοποιητικό σύστηµα, έχουν  τη δυνατότητα να 

µεταφράζονται άµεσα σε πληροφορίες που θα προσδιορίσουν τους στόχους 

για θεραπευτική παρέµβαση, καθοδήγηση των κλινικών δοκιµών, και τελικά 

θα οδηγήσουν στην κατανόηση του ανθρώπινου διαβήτη τύπου 1. 

 
2.3 ΑΝΘΡΩΠΙΝΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΑΛΛΑ ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΠΟΥ 
ΜΕΛΕΤΗΘΗΚΑΝ ΣΤΑ ΕΞΑΝΘΡΩΠΙΣΜΕΝΑ ΠΟΝΤΙΚΙΑ 
Μια ποικιλία ανθρώπινων παθογόνων, ιδιαίτερα ιών, έχουν µελετηθεί στη νέα 

γενιά hu ποντικών. Από αυτά ο HIV-1, EBV, ο δάγκειος πυρετός και ο HCV 

είναι µακράν αυτά που έχουν µελετηθεί (Yamamoto et al., 2010;  Villaudy et 

al., 2011). Ένας αριθµός µελετών επικεντρώθηκε στη δάγκειου ιογενή 

λοίµωξη και έδειξε ιαιµία µε ταυτόχρονες χυµικές και κυτταρικές αποκρίσεις 

(Kuruvilla et al., 2007; Cox et al.,2012; Jaiswal et al., 2012). Hu- ποντίκια µε 

ανθρώπινη ανασύσταση ηπατοκυττάρων επιτρέπουν τη µόλυνση µε 

ηπατοτρόπους ιους όπως ο HCV και ο HBV επάγοντας παθολογία και 

ανοσοαποκρίσεις (He et al., 2010; Washburn et al., 2011). Μια ποικιλία 

ερπητοιών του ανθρώπου έχουν επίσης µελετηθεί. Οι εκθέσεις αυτές 

τεκµηριώνουν HLA-περιορισµένα Τ κυττάρων προσαρµοστικές 

ανοσοαποκρίσεις σε EBV, CMV µε επανενεργοποίηση από την λανθάνουσα 
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κατάσταση, προστατευτική έµφυτη και προσαρµοστική ανοσολογική αποκρίση 

έναντι ενδοκολπική HSV-2, και δηµιουργώντας ένα αντι-KSHV-αντίσωµα 

ανοσοαπόκρισης (Melkus et al., 2006; Parsons et al., 2006; Kwant-Mitchell et 

al., 2009; Strowig et al.,2009; Smith et al.,2010). Πιο πρόσφατες µελέτες 

έχουν επεκτείνει τη χρήση των hu-Ποντικών σε άλλα µη ιικά παθογόνων. 

Αυτές περιλαµβάνουν την εργασία µε τα ανθεκτικά στα φάρµακα Salmonella 

typhi (Libby et al., 2010; Firoz Mian et al., 2011), επίµονη µόλυνση µε το 

παράσιτο της ελονοσίας P. Falciparum (Arnold et al., 2011) και την ανίχνευση 

των προσαρµοστικών και έµφυτων ανοσοαποκρίσεων έναντι της Leishmania 

στα  hu-Mouse (Wege et al., 2012). Επιπλέον ένας αριθµός αντιγόνων και 

παρασκευασµάτων ανθρώπινων εµβολίων έχουν επίσης δοκιµαστεί για την 

αξιολόγηση των Ηυ-Ποντίκων σε αποκρίσεις του ανθρώπινου 

ανοσοποιητικού. Ανοσοποίηση µε DNP (23)-KLH αντιγόνο παράγει 

πολλαπλασιασµό ανθρώπινων Τ κυττάρων  και IgG αποκρίσεις του 

ανθρώπου (Tonomura et al., 2008). Στο Τοξικό σύνδροµο σοκ η τοξίνη 1 

προκάλεσε µια επέκταση των ανθρώπινων Τ κυττάρων και την ενεργοποίηση 

των ανθρωπίνων δενδριτικών κυττάρων (Melkus et al., 2006). Χορήγηση µίας 

ποικιλίας εµβολίων αποδεικνύει προσαρµοστικές άνοσες αποκρίσεις 

συµπεριλαµβανοµένης της γρίπης-ειδικά ανθρώπινα CD8 + Τ κύτταρα, 

ανθρώπινες αποκρίσεις αντισωµάτων IgM σε τοξοειδές του τετάνου και του 

HBV (Υυ et al.,2008; Becker et al.,2010). Η βιβλιογραφία, οποία αναµένεται 

να αυξηθεί καθώς η χρήση αυτών των µοντέλων του ποντικιού γίνεται όλο και 

πιο διαδεδοµένη. 

 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 30  

 
ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
 
3.1 ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 
Η πρώτη επιτυχής µεταµόσχευση ανθρώπινου όγκου σε ποντίκια οµόζυγα για 

την SCID (Prkdcscid) µετάλλαξη έχει αναφερθεί πριν από περίπου 20 χρόνια 

(Reddy et al., 1987). ∆εδοµένου αυτής της αρχικής έκθεσης, υπήρξαν αρκετές 

χιλιάδες εκθέσεις για την εµφύτευση σε ποντικούς SCID από µια ποικιλία 

διαφορετικών φυσιολογικών καθώς και νεοπλασµατικών ανθρώπινων 
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κυττάρων και ιστών. Οι µελέτες αυτές έχουν οδηγήσει σε πολλές και 

σηµαντικές προόδους στην κατανόηση της βιολογίας του καρκίνου στον 

άνθρωπο, την αυτοανοσία και τις µολυσµατικές ασθένειες (Shultz et al., 

2007). 

Η εµφύτευση ακεραίων τµηµάτων πρωτογενών ανθρώπινων όγκων σε SCID 

ποντίκια έχει χρησιµεύσει ως ένα χρήσιµο µοντέλο για την αξιολόγηση των 

αντικαρκινικών θεραπειών. Μια τέτοια εµφύτευση διατηρεί το 

µικροπεριβάλλον του όγκου, συµπεριλαµβανοµένων των κυττάρων του 

όγκου, τα διηθητικά λευκοκύτταρα, τους ινοβλάστες,την εξωκυτταρική µήτρα 

και την αγγείωση (Bankert et al.,2001; 2002). Η εµφύτευση των ακεραίων 

τµηµάτων του όγκου αντί των εναιωρηµάτων µονών κυττάρων, κατέστησε 

δυνατή τη µελέτη πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων όγκου - στρώµατος που 

εµπλέκονται στην ενεργοποίηση και τη µετανάστευση αµφοτέρων καρκινικών 

κυττάρων και κυττάρων που σχετίζονται µε όγκους (Ibe et al., 2001; 

McCawley and Matrisian, 2001; Tlsty, 2001). 

Πειράµατα µε τη χρήση του SCID µοντέλου έχουν αποδείξει ότι στην 

εµφύτευση ενός πλήρους ανθρώπινου όγκου µπορεί να διατηρηθεί το 

µικροπεριβάλλον  για ένα περιορισµένο χρονικό διάστηµα (Bankert et al., 

2002; Williams et al.,1996). Επιπλέον, ορισµένα λεµφοκύτταρα που  

σχετίζονται µε όγκους διατηρούν τη λειτουργικότητά τους, όπως υποδεικνύεται 

από την παρουσία της ανθρώπινης Ig στον ορό ποντικού, και η παραγωγή 

της ανθρώπινης ΙFΝ-γ σε απόκριση προς την ενδοογκική διέγερση της 

κυτοκίνης  IL-12 (Sugiyama et al., 2001; Hess et al., 2003; Broderick et al., 

2005). 

Αναφέρουµε εδώ τη χρήση του NOD-SCID IL2Rγnull ποντικού για την 

εµφύτευση των ακεραίων τµηµάτων ανθρώπινου πρωτογενούς όγκου του 

πνεύµονα. Χρησιµοποιώντας το µοντέλο ποντικού NOD-SCID IL2Rγnull είναι 

δυνατόν να εµφυτευθούν επιτυχώς αυτά τα ακέραια τµήµατα  του ανθρώπινου 

όγκου του πνεύµονα και να διατηρηθεί το µικροπεριβάλλον του όγκου. Αυτά 

τα ξενοµοσχεύµατα επιβίωσαν µέχρι και 9 εβδοµάδες µετά την εµφύτευση. Οι 

όγκοι και τα στρωµατικά  κύτταρα που σχετίζονται µε όγκους παρέµειναν 

βιώσιµα και λειτουργικά, απουσία των υψηλών επιπέδων των κυττάρων του 

ποντικού που διηθούν τον εµφυτευµένο ιστό. Τα Τ κύτταρα µνήµης τα οποία 

βρίσκονται εντός του µικροπεριβάλλοντος του ξενοµοσχεύµατος  βρέθηκαν να 
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παράγουν ιντερφερόνη - γ (ΙFΝ-γ)  σε απόκριση της εξωγενούς  IL-12, και ένα 

τµήµα αυτών των Τ κυττάρων µετανάστευσαν από το ξενοµόσχευµα  στον 

σπλήνα του ποντικού, τον πνεύµονα και το ήπαρ. Έχει προσδιοριστεί επίσης 

ότι τα Τ κύτταρα που σχετίζονται µε τους  όγκους  που ανακτήθηκαν από τους 

σπλήνες των ποντικών που φέρουν ξενοµοσχεύµατα όγκου θα µπορούσαν να 

διατηρηθούν και να επεκταθούν  µετά από µεταφορά σε ποντίκια NOD-SCID 

IL2Rγnull χωρίς όγκο. 

Αναφέρεται ότι το µικροπεριβάλλον ανθρώπινου µη-µικροκυτταρικού καρκίνου 

του πνεύµονα µπορεί να εµφυτευθεί µε επιτυχία σε NOD-SCID IL2Rγnull, και 

τα προκύπτοντα ξενοµοσχεύµατα να διατηρηθούν τόσο δοµικά όσο και 

λειτουργικά για µέχρι και 9 εβδοµάδες. Αυτό το νέο µοντέλο κατέστησε δυνατή 

τη µελέτη των αλληλεπιδράσεων του όγκου και των στρωµατικών κυττάρων 

για παρατεταµένες περιόδους in situ µε ελάχιστη διείσδυση των κυττάρων σε 

φυσιολογικό ανοσοποιητικό σύστηµα του  ξενιστή µέσα στο ανθρώπινο 

ξενοµόσχευµα. Αυτό το µοντέλο µπορεί να χρησιµοποιηθεί για να ενισχύσει 

και να τυποποιήσει το πρωτόκολλο για την εµφύτευση ανθρώπινων όγκων 

στην οποία υπάρχει µια παρατεταµένη παρουσία ενός λειτουργικού 

µικροπεριβάλλοντος του όγκου. Η πλήρης απουσία µιας προσαρµοστικής 

ανοσοαπόκρισης και η πολύ µειωµένη έµφυτη ανοσοαπόκριση των NOD - 

SCID IL2Rγnull είναι πιθανό να συµβάλει πλέον σηµαντικά στην 

παρατεταµένη επιβίωση των ξενοµοσχευµάτων και την παρατεταµένη 

παρουσία και επέκταση των Τ κυττάρων που σχετίζονται µε όγκους. 

Η ικανότητα να καθιερώσουν και να διατηρήσουν τα ανθρώπινα 

µικροπεριβάλλοντα του όγκου µε χειρουργική εµφύτευση ακεραίων  τµηµάτων 

ιστού πνευµονικού όγκου σε NOD-SCID IL2Rγnull ποντίκια παρέχει ένα 

µοναδικό µοντέλο µε το οποίο µπορεί να µελετηθούν πολύπλοκες 

αλληλεπιδράσεις in vivo, που συµβαίνουν µεταξύ των καρκινικών κυττάρων 

και στρώµατος, το οποίο περιλαµβάνει τα φλεγµονώδη λευκοκύτταρα , τους 

ινοβλάστες, και την εξωκυτταρική µήτρα. Αυτό το µοντέλο αναµένεται να είναι 

ιδιαίτερα χρήσιµο για την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας των νέων 

θεραπευτικών προσεγγίσεων µε τον καρκίνο που στοχεύουν τον όγκο, το 

στρώµα του όγκου, ή αµφοτέρων των φυσιολογικών και νεοπλασµατικών 

κυττάρων µέσα στο µικροπεριβάλλον του όγκου (Simpson-Abelson et al., 

2008). 
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Με βάση τα παραπάνω προκύπτει ότι το συγκεκριµένο στέλεχος µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ευρέως στην έρευνα για την αντιµετώπιση του καρκίνου του 

πνεύµονα.  Παρακάτω αναλύονται ενδεικτικά δύο παραδείγµατα αυτών των 

µελετών για στοχευµένη θεραπεία και την κατανόηση του µηχανισµού της 

µετάστασης σε αυτόν τον τύπο καρκίνου. 

 
3.1.1 ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΑΓΓΕΙΟΠΟΙΗΤΙΝΗΣ 
 

Αγγειοποιητίνη-2 (Ang2), είναι ένας συνδέτης για ενδοθηλιακά ΤΕΚ (Tie2) 

υποδοχέα κινάσης της τυροσίνης, επάγεται σε υποξικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

των όγκων, όπου προάγει την αγγειογένεση και την ανάπτυξη όγκων. 

Ωστόσο, οι επιδράσεις της Ang2 σχετικά µε την λεµφαγγειογένεση του όγκου 

και τη µετάσταση είναι κακώς χαρακτηρισµένη. 

Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι η Ang2 αυξάνει την µετάσταση του όγκου 

τουλάχιστον εν µέρει , προωθώντας  τη διάσπαση των ενδοθηλιακών και την 

αυξανόµενη µατατόπηση των κυττάρων του όγκου. Για τον προσδιορισµό της 

λειτουργίας της  Ang2  σε µετάσταση όγκου , έχουν χρησιµοποιηθεί συστεµικά 

και ενδοθηλιακά κύτταρα – µε ειδική υπερέκφραση της  Ang2 , καθώς και 

Ang2 –αντισώµατα µπλοκαρίσµατος σε διάφορα µοντέλα όγκων. Τα 

αποτελέσµατά δείχνουν ότι η συστεµική υπερέκφραση της Ang2 προωθεί τη  

λεµφαγγειογένεση του όγκου όπως επίσης και τους λεµφαδένες και τη 

µετάσταση του πνεύµονα εκτός από την ανάπτυξη του όγκου και την 

αγγειογένεση. Η Ang2 ενίσχυσε επίσης τη δηµιουργία των µεταστατικών 

αποικιών στους πνεύµονες µετά από ενδοφλέβιο εµβολιασµό των καρκινικών 

κυττάρων. Σηµαντικότερο, µε τη χρήση διαγονιδιακών ποντικών, VEC-

tTA/Tet-OS-Ang2, στα οποία η Ang2 επάγεται ειδικά µόνο στο αγγειακό 

ενδοθήλιο, έχει αποδειχθεί ότι η ενδοθηλιακή υπερέκφραση της Ang2 αυξάνει 

τις µεταστάσεις του πνεύµονα. 

Η στοχευµένη διαγραφή της οδηγεί σε ελλατωµατική ανάπτυξη των 

αιµοφόρων αγγείων στο µάτι και στην ανάπτυξη των λεµφικών αγγείων στο 

µεσεντέριο και το δέρµα. Αντισώµατα µπλοκαρίσµατος της Ang2 επάγουν 

σηµαντική αναστολή στις φάσεις του όγκου. 

Στόχος της έρευνας ήταν η αντιµετώπιση  της επίδρασης της Ang2 επί της 

εξέλιξης των όγκων και της µετάστασης µε τη χρήση συστηµικής 
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υπερέκφρασης της Ang2 σε ποντίκια που φέρουν ξενοµοσχεύµατα όγκου, 

υπερέκφραση της Ang2 στο ενδοθήλιο σε VEC-tTA/Tet-OS-Ang2 

διαγονιδιακά ποντίκια µε εµφύτευση ισογονιδιακών όγκων, και τη χορήγηση 

Ang2 αντισώµατα µπλοκαρίσµατος σε ποντικούς µε ανοσοανεπάρκεια που 

φέρουν όγκο.  

Τα ζωικά µοντέλα που χρησηµοποιήθηκαν ήταν θηλυκοί ποντικοί µε σοβαρή 

συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια (SCID) και nυ / nυ ποντικοί BALB / c , ηλικίας 

έξι έως οκτώ εβδοµάδων καθώς και NOD SCID γάµµα (NSG) ποντικοί ηλικίας 

8 έως 12 εβδοµάδων. Στα πειράµατα χρησιµοποιήθηκαν VEC-tTA/Tet-OS-

Ang2 διαγονιδιακά ποντίκια και ένα µέλος του ζεύγους ή οµάδα ζώων που 

γεννήθηκαν στην ίδια γέννα. Για να ξεπεραστεί η εµβρυϊκή θνησιµότητα που 

αποδίδεται σε υπερέκφραση ενδοθηλιακής Ang2 σε διπλά διαγονιδιακά 

έµβρυα, η έκφραση της Ang2 καταστέλλεται κατά τη διάρκεια ολόκληρης της 

εγκυµοσύνης. Τετρακυκλίνη (Sigma-Aldrich, St Louis, ΜΟ) σε 2,0 mg / mL σε 

5% σακχαρόζη προστέθηκε στο πόσιµο νερό των εγκύων θηλυκών, 

ξεκινώντας κατά τη στιγµή του ζευγαρώµατος και µέχρι την γέννηση, η 

έκφραση της Ang2 προκλήθηκε µε διακοπή της χορήγης της τετρακυκλίνης. 

Ενιαία διαγονιδιακά  ή άγριου-τύπου νεογνά χρησιµοποιήθηκαν ως µάρτυρες 

για διπλά διαγονιδιακά ποντίκια.  

SCID ή NSG ποντικοί εγχύθηκαν ενδοφλεβίως µε αδενοϊούς που 

κωδικοποιούν αγγειοποιητίνη-2 (AdAng2) ή β-γαλακτοσιδάση (AdLacZ), 2 

ηµέρες πριν τον ενοφθαλµισµό, συστηµικά µε επισηµασµένα  LNM35 κύτταρα 

µε πράσινη φθορίζουσα πρωτεΐνη (GFP), και ο αποικισµός των πνευµόνων 

αναλύθηκε 4 ηµέρες µετά µε µικροσκόπιο φθορισµού. Για να αξιολογήθει η 

µεταστατική ανάπτυξη σε µεταγενέστερα χρονικά σηµεία, κύτταρα LNM35 

εµφυτεύθηκαν και ενδοφλεβίως σε AdAng2 και AdLacZ ποντικούς που 

υπέστησαν αγωγή και οι πνεύµονες αποκόπηκαν µετά από 3 εβδοµάδες, 

όπου ζυγίστηκαν, απεικονίστηκαν υπό ένα µικροσκόπιο, και υποβλήθηκαν σε 

επεξεργασία για ιστολογική εξέταση.  

 Η αδενοϊική έκφραση της Ang2 αυξάνει τη µετάσταση στους λεµφαδένες και 

στους πνεύµονες σε ξενοµοσχεύµατα όγκου. Το µεταστατικό φορτίο στους 

πνεύµονες αυξήθηκε σε διαγονιδιακά ποντίκια στα οποία η έκφραση της Ang2 

επάχθηκε ειδικά στο αγγειακό ενδοθήλιο. Τα αντισώµατα αποκλεισµού της 

Ang2 έδωσαν µειωµένη µετάσταση στους λεµφαδένες και στους πνεύµονες, 
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καθώς και λεµφαγγειογένεση όγκου, µετά από ενδοφλέβια ένεση. Σε 

µετάσταση του πνεύµονα, η υπερέκφραση της Ang2 µειώνει την  ενδοθηλιακή 

ακεραιότητα, ενώ τα αντισώµατα αποκλεισµού της  Ang2 βελτιώνουν τις  

ενδοθηλιακές συνδέσεις κυττάρου-κυττάρου και τις επαφές της βασικής 

µεµβράνης των τριχοειδών του πνεύµονα που σχετίζονται µε τη µετάσταση. 

Τα αποτελέσµατά των µελετών δείχνουν ότι καθορίστηκαν λιγότερες αποικίες 

του κυττάρου του όγκου στους πνεύµονες των ποντικών που έλαβαν 

θεραπεία µε το αντίσωµα µπλοκαρισµατος της Ang2, σε σύγκριση µε τα 

ποντίκια που έλαβαν το αντίσωµα ελέγχου στα σχετικώς πρώιµα χρονικά 

σηµεία, όταν η αγγειογένεση δεν είχε ακόµη ανιχνευθεί  στις µεταστατικές 

εστίες. Έχει προηγουµένως δειχθεί ότι τα κύτταρα του όγκου που σχετίζονται 

µε τα τριχοειδή του πνεύµονα εκφράζουν αυξηµένες ποσότητες Ang2, Holash 

et al. (1999). Στα πνευµονικά αγγεία που συνδέονται µε τις µεταστάσεις στους 

πνεύµονες, το αντίσωµα µπλοκαρίσµατος της Ang2 φάνηκε να εξουδετερώνει 

την διατάραξη των ενδοθηλιακών συνδέσεων κυττάρου-κυττάρου και την 

αγγειακή ακεραιότητα, γεγονός που υποδηλώνει ότι µε την µείωση της 

προσκόλλησης κυττάρου-κυττάρου και ενδοθηλιακής ακεραιότητας, η 

ενδογενής Ang2 µπορεί να διευκολύνει το στάδιο της εξαγγείωσης στις 

ενδοθηλιακές συνδέσεις κυττάρου-κυττάρου (Huang et al., 2011). 

Παρόλο που δείχθηκε ότι τα αντισώµατα µπλοκαρίσµατος της Ang2 

αναστέλλουν τη µετάσταση σε ανοσοανεπαρκείς ποντικούς σε απουσία 

συνεισφοράς φλεγµονωδών κυττάρων, η Ang2 επηρεάζει επίσης τις 

φλεγµονώδεις και ανοσολογικές αποκρίσεις σε όγκους (Coffelt et al., 2011; 

Mazzieri et al., 2011). Σε φέροντα όγκο ανοσοεπαρκών ποντικών, Ang2-

αντισώµατα αποκλεισµού παρενέβησαν µε την έκφραση του  Tie2 σε έναν 

υποπληθυσµό µακροφάγων, µειώνοντας την αγγειογένεση, µε αποτέλεσµα 

την αναστολή της µετάστασης (Mazzieri et al., 2011). Τα αποτελέσµατά µας 

δείχνουν ότι η  Ang2 επάγει αγγειακή αποσταθεροποίηση κατά τη διάρκεια της 

µετάστασης του όγκου υποδηλώνοντας ότι κατά τη διάρκεια αποκλεισµού του 

VEGF, η προκαλούµενη αγγειακή αποσταθεροποίηση εξαιτίας της Ang2. θα 

µπορούσαν να συνδέονται µε αυξηµένη µετάσταση. Έτσι, συνδυαστική 

θεραπεία αποκλεισµού τόσο  του VEGF και της Ang2 µπορούν να παρέχουν 

πιο αποτελεσµατική αναστολή στην ανάπτυξη του όγκου και της µετάστασης.  
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Συµπερασµατικά, η Ang2 συµβάλλει ουσιαστικά στην εξέλιξη του όγκου και η 

παρεµπόδισή της αναστέλλει την ενδοθηλιακή αποσταθεροποίηση και 

αποτελεί µια αποτελεσµατική στρατηγική για την αναστολή της ανάπτυξης του 

όγκου και των µεταστάσεων. Έτσι τα δεδοµένα µας παρέχουν σηµαντικές νέες 

γνώσεις για τη σηµατοδότηση του µονοπατιού Ang2/Tie2 ως ένα ελκυστικό 

στόχο για τη θεραπεία του καρκίνου (Holopainen et al., 2012). 

 
3.1.2 ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗ 
 

Κάθε χρόνο, ο καρκίνος του πνεύµονα είναι υπεύθυνος για πάνω από 

200.000 θανάτους στις ΗΠΑ (Jemal et al., 2009). Ως πρότυπο θεραπειών 

περιλαµβάνουν τη χειρουργική εκτοµή, την ακτινοθεραπεία και 

χηµειοθεραπεία. Αν και οι ασθενείς παρουσιάζουν µια αρχική ανταπόκριση 

στη θεραπεία, οι όγκοι συχνά υποτροπιάζουν οδηγώντας σε ένα ποσοστό 

5ετούς επιβίωσης περίπου 15%. Τα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα στοχεύουν 

πιο αποτελεσµατικά το µεγαλύτερο µέρος του όγκου, αλλά ένα µικρότερο 

κλάσµα των κυττάρων τείνουν να επιδεικνύουν ισχυρή αντίσταση, η οποία έχει 

αποδοθεί στην παρουσία βλαστικών κυττάρων του καρκίνου (CSCs) (Dallas 

et al., 2009). Η υπόθεση CSC έχει λάβει πρόσφατα µαζική προσοχή, ιδίως 

επειδή ορίζει τα CSC ως την εισαγωγή των καρκινικών κυττάρων (Bortolomai 

et al., 2010), µε την ικανότητα να επιβιώνουν της αρχικής θεραπείας και να 

οδηγούν σε υποτροπή του όγκου και στην προώθηση της µετάστασης 

(Shafee et al.,2008). 

Τα τελοµερή προστατεύουν τα χρωµοσώµατα από αποικοδόµηση, µε 

ακανόνιστο ανασυνδυασµό και µε συνδέσεις από άκρο σε άκρο (Bailey and 

Murnane, 2006). Τα τελοµερή µειώνονται σε µήκος µε κάθε κυτταρική 

διαίρεση (Harley, 1991), µέχρι να φτάσουν σε ένα κρίσιµο µέγεθος (Artandi 

and DePinho, 2000). Σε φυσιολογικά κύτταρα, τα σύντοµα τελοµερή 

αναγνωρίζονται ως κατεστραµένο DNA (DDR) και τα κύτταρα υφίστανται 

γηρασµό ή απόπτωση (Ben-Porath and Weinberg, 2005). Τα  καρκινικά 

κύτταρα είναι σε θέση να ξεπεράσουν το γηρασµό εκφράζοντας τελοµεράση 

,ένα ένζυµο που αποτελείται από τρεις υποµονάδες: την ανάστροφη 

µεταγραφάση τελοµεράσης (TERT) , η τελοµεράση RNA συστατικό (TERC) 

και η πρωτεΐνη δυσκερίνης (DKC1) (Collins, 2008). Η τελοµεράση 
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προστατεύει τα τελοµερή από κρίσιµη βράχυνση , επιτρέποντας έτσι συνεχή 

κυτταρική διαίρεση (Blasco, 2002), και η αυξηµένη έκφραση τελοµεράσης έχει 

βρεθεί συχνά στον καρκίνο του πνεύµονα (Lantuejoul et al., 2010). Ως εκ 

τούτου , επειδή η αντοχή του όγκου και υποτροπή έχουν αποδοθεί στην 

αδυναµία των χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων για την εξάλειψη των 

καρκινικών βλαστικών κυττάρων (CSC), η στόχευση της λειτουργίας της  

τελοµεράσης µπορεί να παρέχει µια νέα και πολλά υποσχόµενη προσέγγιση 

για την εξάλειψη ειδικά αυτων των κυττάρων. Μετά από ενδελεχή 

χαρακτηρισµό του φαινοτύπου των CSC  του πνεύµονα , ο σκοπός των 

µελετών ήταν να προσδιοριστεί αν η αντιτελοµερική θεραπεία στοχεύει 

αποτελεσµατικά τον πληθυσµό των CSC τόσο in vitro όσο και in vivo (Serrano 

et al., 2011).  

Η υψηλή έκφραση και η δραστικότητα της τελοµεράσης έχουν αναφερθεί σε 

περισσότερους από το 80% των όγκων, συµπεριλαµβανοµένου του καρκίνου 

του πνεύµονα (Lantuejoul et al., 2007). Οι περισσότεροι µη µικροκυτταρικοί 

καρκίνοι του πνεµονα (NSCLC) και σχεδόν όλοι οι µικροκυτταρικοί καρκίνοι 

του πνεύµονα (SCLC) εµφανίζουν σηµαντικά υψηλά επίπεδα δραστικότητας 

τελοµεράσης σε σύγκριση µε τον φυσιολογικό πνεύµονα. Επιπλέον, τα υψηλά 

επίπεδα hTERT mRNA συσχετίζονται µε κακή πρόγνωση και επανεµφάνιση 

του όγκου (Lantuejoul et al., 2007). Κατά την έναρξη της καρκινογένεση του 

πνεύµονα, µια προοδευτική µείωση του µήκους των τελοµερών έχει 

αναφερθεί, ως αποτέλεσµα της τελοµερικής υπερέκφρασης (Lantuejoul et al., 

2010). Στην περίπτωση του καρκίνου του πνεύµονα, η προγνωστική αξία της 

διάβρωσης των τελοµερών και της σχέσης τους µε τη γενετική αστάθεια είναι 

τα θέµατα που εξακολουθούν να χρειάζονται να αναλυθούν σε µεγάλες 

οµάδες ασθενών. Βάσει όλων αυτών των στοιχείων, η αντιτελοµερική 

θεραπεία µπορεί να είναι η κατάλληλη προσέγγιση για τη θεραπεία του 

καρκίνου του πνεύµονα. 

∆ιαφορετικές στρατηγικές που στοχεύουν την τελοµεράση δοκιµάζονται 

σήµερα στον καρκίνο, αν και λίγες µελέτες έχουν αναλύσει κατά πόσο αυτές οι 

θεραπείες είναι πιο αποτελεσµατικές σε CSC. Αυτές περιλαµβάνουν µεθόδους 

νουκλεϊκών οξέων που βασίζονται στην αναστολή της hTERT και hTR, 

ανοσοθεραπεία, συνδέτες G-τετραπλών, και hTERT-στόχευση φαρµάκων 

(Philippi et al., 2010). H προηγούµενη ένωση είναι η GRN163L (Imetelstat, 
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Geron Corporation), η οποία είναι επί του παρόντος σε κλινικές δοκιµές 

φάσης Ι για τη θεραπεία του NSCLC και του καρκίνου του µαστού 

(Molckovsky and Siu, 2008).  

Το MST312 είναι ένα µικρό µόριο που έχει αναδειχθεί ως ένα πολλά 

υποσχόµενο υποψήφιο για αντιτελοµερική θεραπεία (Seimiya et al., 2002). 

Προηγούµενες µελέτες σε αστροκύττωµα έχουν δείξει ότι αυτός ο αναστολέας 

της τελοµεράσης δρα µέσω δύο διαφορετικών µηχανισµών, ανάλογα µε τον 

χρόνο έκθεσης (Wong et al., 2009). Βραχυπρόθεσµη χορήγηση του 

φαρµάκου οδηγεί σε µια οξεία επίδραση, µε ΑΤΜ εξαρτώµενη στην G2 / M 

του κυτταρικού κύκλου σύλληψη, βλάβη του DNA, και µειωµένη κυτταρική 

βιωσιµότητα. Αυτή η επίδραση, η οποία συµβαίνει µέσα σε 72 ώρες µετά τη 

θεραπεία, δεν διαµεσολαβείται από τη διάβρωση των τελοµερών. 

Μακροπρόθεσµα αποτελέσµατα χρησιµοποιώντας υπο-κυτταροστατικές 

δόσεις MST312, η οποία απαιτεί τη χορήγηση της ένωσης για περισσότερο 

από 1,5 µήνες οδηγεί σε σηµαντική βράχυνση των τελοµερών (Wong et al., 

2009). 

Μαζική απόπτωση ανιχνεύθηκε in vitro 10 ηµέρες µετά από την έκθεση στο 

φάρµακο και αυτό το αποτέλεσµα επίσης επιβεβαιώνεται in vivo σε ποντικούς 

που φέρουν όγκο. Αυτά τα δεδοµένα επιβεβαιώνουν την οξεία επίδραση του 

MST312 επί των κυττάρων καρκίνου του πνεύµονα, οδηγώντας τα κύτταρα σε 

διακοπή του κυτταρικού κύκλου και, τέλος, στην απόπτωση (Goldblatt et al., 

2009; Mikami-Terao et al., 2007). Αυτό υποδηλώνει νέους µηχανισµούς 

αντιτελοµερικής θεραπείας που δεν σχετίζονται µε φθορά των τελοµερών που 

θα παράγει διαταραχή των καρκινικών κυττάρων. 

Το µήκος των τελοµερών µπορεί να καθορίσει την ευαισθησία στην MST312, 

παρά τη δραστηριότητα των τελοµερών. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα µας, 

τα κύτταρα µε µεγαλύτερα τελοµερή είναι πιο ευαίσθητα σε MST312  

µεσολαβόντας στην αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης. Τα ευρήµατα αυτά 

ταιριάζουν µε προηγούµενες παρατηρήσεις, τα οποία κατέδειξαν ότι η 

βράχυνση των τελοµερών εξασθενεί την επίδραση της αναστολής της 

τελοµεράσης µε MST312 . Αν και αυτή η υπόθεση θα πρέπει να επιβεβαιωθεί 

σε µελλοντικές µελέτες χρησιµοποιώντας µια µεγαλύτερη ποικιλία κυτταρικών 

σειρών, είναι πιθανό ότι τα κύτταρα µε µεγαλύτερα τελοµερή είναι πιο 

επιρρεπή να υποστούν βλάβη του DNA λόγω της τελοµεράσης, απόζευξη-
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DNA. Εάν επιβεβαιωθεί, το µήκος των τελοµερών µπορεί επίσης να είναι ένας 

δείκτης απάντησης της MST312. 

Για πρώτη φορά αποδείχθηκε ότι ο νέος αναστολέας της τελοµεράσης, 

MST312, έχει µια ισχυρή δραστικότητα αύξησης κατά του όγκου για NSCLC in 

vivo, µε συρρίκνωση του όγκου περισσότερο από 70 % χρησιµοποιώντας 

ενέσεις 40 mg / kg ip ηµερησίως . Παρόµοια µείωση του όγκου (~ 70 %) έχει 

βρεθεί για ποντικούς µε ξενοµοσχεύµατα ανθρώπινων κυττάρων 

γλοιοβλαστώµατος, στα οποία καθηµερινά χορηγούνταν µε 30 mg / kg 

Imetelstat (Marian et al., 2010). Ιστολογικά, οι όγκοι από ποντικούς που 

υπέστησαν αγωγή σ’ αυτό το πείραµα έδειξε µεγάλες νεκρωτικές περιοχές, 

χαµηλότερους αριθµούς των πολλαπλασιαζόµενων κυττάρων και αύξηση του 

αριθµού των αποπτωτικών κυττάρων. Αυτό συνοδεύεται από µία σηµαντική 

µείωση του µήκους του τελοµερούς που προκαλείται από το φάρµακο 

(Serrano et al., 2011). 

Για την αξιολόγηση της ικανότητας των CSC στην έναρξη  του όγκου, 

χρησιµοποιήθηκαν NSG ποντικοί (NOD SCID IL2Rγ από το The Jackson 

Laboratory, USA) ηλικίας έξι εβδοµάδων. Τα ποντίκια διατηρήθηκαν σε ένα 

περιβάλλον ελεύθερο από παθογόνους µικροοργανισµούς και 

χρησιµοποιήθηκαν σύµφωνα µε τις οδηγίες του ιδρύµατος. ∆έκα χιλιάδες 

θετικά ή αρνητικά ALDH ταξινοµηµένα Η460 κύτταρα εγχύθηκαν υποδορίως 

στα πλευρά των ποντικών σε διάλυµα 1:1 PBS / Matrigel (BD). Ο όγκος του 

όγκου µετρήθηκε µετά από 3 εβδοµάδες σύµφωνα µε τον τύπο: V = µήκος Χ 

(πλάτος) 2/2. 

Για να δοκιµαστεί η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας της αναστολής της 

τελοµεράσης χρησιµοποιήθηκαν αρσενικά αθυµικά ποντίκια ηλικίας οκτώ 

εβδοµάδων. 4 χ 105 Η460 κύτταρα εγχύθηκαν υποδορίως στα πλευρά των 

ποντικών, και τα ζώα χωρίστηκαν τυχαία και κατατάχθηκαν σε 4 οµάδες:  

οµάδα ελέγχου (καµία επεξεργασία), MST312 κατεργασµένα, κατεργασµένα 

µε ακτινοθεραπεία (RT), και ο συνδυασµός MST312 + RT. Η θεραπευτική 

αγωγή για MST312 αποτελούνταν από καθηµερινή ip ενέσεις (40 mg / kg) για 

25 ηµέρες, ξεκινώντας όταν ο όγκος έφτασε ~ 100 mm3. Για την RT, δύο 

δόσεις των 10 Gys µε εφαρµογή τοπικά επί του όγκου την 3η και 13η ηµέρα  

χρησιµοποιώντας ένα Primus Γραµµικό Επιταχυντή. Οι ίδιες δόσεις και 

χορήγηση από εκείνες που χρησιµοποιούνται στην απλή θεραπεία 
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χρησιµοποιήθηκαν για συνδυαστικους προσδιορισµούς. Ο όγκος του όγκου 

µετράται περιοδικώς και οι ποντικοί παρακολουθούνται προσεκτικά για 

συµπτώµατα τοξικότητας. Σε όλους τους ποντικούς προκαλείτε ευθανασία 25 

ηµέρες µετά την ένεση, τα κύτταρα και οι ιστοί (όγκου, ήπαρ, έντερο και 

νεφρούς) κρατήθηκαν για ανοσοϊστοχηµική ανάλυση. 

 
3.2 ΜΕΛΑΝΩΜΑ 
 

Ένα ακόµα είδος καρκίνου που θα γίνει αναφορά αποτελεί το µελάνωµα διοτι 

ως καρκίνος έχει µελετηθεί εκτενώς λόγο κάποιον ιδιοτήτων του σε σχέση µε 

το στέλεχος που µελετάµε. Η ανάπτυξη µεταστάσεων µελανώµατος 

καθυστερεί και µεταβάλλεται σε SCID, και NOD-SCID ποντικούς. Σε αντίθεση, 

µε τα NOD-SCID β2mnull και NOD-SCID IL2Rγnull ποντίκια που δείχνουν 

ταχεία εµφύτευση του όγκου, αν και η ανάπτυξη του όγκου είναι µεταβλητή σε 

NOD-SCID β2mnull ποντικούς. ΝΚ κύτταρα ανιχνεύθηκαν σε όλα τα στελέχη, 

εκτός από τα NOD-SCID IL2Rγnull, και in vitro ενεργοποιηµένα ΝΚ  κύτταρα 

των SCID, NOD-SCID και NOD-SCID β2mnull σκοτώνουν τις ανθρώπινες 

σειρές του µελανώµατος και τα πρωτογενή κύτταρα αυτού. Η έκφραση των 

ανθρώπινων NKG2D συνδετών της MHC κατηγορίας Ι αλύσου που 

σχετίζονται µε τα µόρια  Α  και Β που καθιστούν ευαίσθητο το µελάνωµα µε τη 

µεσολάβηση της κυτταροτοξικότητας των ΝΚ κυττάρων του ποντικού και η 

θανάτωση αναστέλλεται µε αποκλεισµό αντισώµατος στο NKG2D του 

ποντικού. Τα NOD-SCID IL2Rγnull στελέχη είναι ιδιαίτερα ανεκτικά στον 

ενοφθαλµισµό ανθρώπινων µεταστάσεων µελανώµατος (Carreno et al., 

2010). 

 
3.2.1 Θεωρία των CSC 

 

Το µελάνωµα είναι ιάσιµo αν οι πρωτογενείς όγκοι ανιχνεύονται σε πρώιµο 

στάδιο και αφαιρούνται χειρουργικά. Εξαιτίας αυτού, η παρακολούθηση των 

ασθενών υψηλού κινδύνου και οι προ-κακοήθεις βλάβες, όπως δυσπλαστικοί 

σπίλοι συχνά συνιστάται. Ωστόσο, ένα υψηλό ποσοστό των µελανωµάτων 

προκύπτουν de nονο και όχι σε συνδυασµό µε προηγούµενους καλοήθεις 

σπίλους (Weatherhead et al., 2007). Εξαιτίας αυτού, δεν είναι όλα τα 
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πρωτογενή µελανώµατα σε αυτό το στάδιο που είναι ιάσιµα µε χειρουργική 

επέµβαση, και πάνω από το 10% των ασθενών παρουσιάζουν µεταστατική 

νόσο (Hu et al., 2009). Ως εκ τούτου, παρά τη σηµασία της κατανόησης της 

µελανογένεσης για τη βελτίωση της πρωτογενούς πρόληψης, εκτιµώντας το 

πως τα µελανώµατα διαδίδονται µετά την εγκαθίδρυση ενός πρωτογενούς 

όγκου είναι σηµαντικό για τη µείωση της φυσικής και οικονοµικής επιβάρυνση 

της νόσου. 

Εννοιολογικά, η διάδοση του καρκίνου προτείνεται να συµβεί ανάλογα µε τα 

διάφορα µοντέλα, καθένα από τα οποία παρέχει ανεξάρτητη επεξήγηση της 

φαινοτυπικής και λειτουργικής ετερογένειας που συχνά είναι εµφανής µεταξύ 

των κυττάρων εντός ενός κακοήθους όγκου. Το πρώτο µοντέλο είναι αυτό των 

βλαστικών κυττάρων του καρκίνου (CSC) (Dick, 2008; Lobo et al., 2007), στο 

οποίο η ανάπτυξη του όγκου καθοδηγείται κυρίως από σπάνιους πληθυσµούς 

άκρως ογκογόνων κυττάρων τα οποία όχι µόνο ανανεώνουν το δικό τους 

κακόηθες  δυναµικό, αλλά επίσης οδηγούν σε πληθυσµούς άλλων κυττάρων 

που είναι αµετάκλητα λιγότερο ή µη-ογκογονικά. ∆εύτερο είναι το κλωνικό 

µοντέλο εξέλιξης (Fearon and Vogelstein, 1990; Foulds, 1998), στο οποίο ένα 

υψηλό ποσοστό των κυττάρων σε ένα καρκίνο έχει τη δυνατότητα να οδηγήσει 

την εξέλιξη της νόσου και στην οποία ορισµένα κύτταρα αποκτούν επιπλέον 

γενετικές µεταλλάξεις που τους παρέχουν ένα πλεονέκτηµα στην ανάπτυξη 

και στην ικανότητα να µεθίστανται. Πιο πρόσφατα, η χωριστή έννοια της 

πλαστικότητας των καρκινικών κυττάρων, ή ενδοµετατροπής αναγνωρίζεται 

στην βιβλιογραφία ως συµβολή στην ετερογένεια των κυττάρων του καρκίνου 

και στην εξέλιξη της κακοήθους νόσου (Gupta et al., 2009; Roesch et al., 

2010). Το µοντέλο ενδοµετατροπής αναφέρεται σε αναστρέψιµη µεταγωγή 

των καρκινικών κυττάρων µεταξύ περισσότερο και λιγότερο ενεργά κακοήθεις 

συµπεριφορές που µπορεί να σχετίζονται µε φαινοτυπικές διακρίσεις και στις 

διαφορές στην ανταπόκριση της θεραπείας µεταξύ των κυττάρων. Στην 

πραγµατικότητα είναι πιθανό ότι τουλάχιστον ορισµένοι καρκίνοι 

χρησιµοποιούν περισσότερα από ένα από αυτά τα µοντέλα σε διάφορα 

στάδια, ή ακόµα και ταυτόχρονα, κατά τη διάρκεια της εξέλιξής τους σε έναν 

ασθενή (Shackleton, 2010).  

Από κλινική προοπτική, το µελάνωµα γενικά θεωρείται ότι είναι µια εξαιρετικά 

επιθετική µορφή καρκίνου, αν και ένα µικρό υποσύνολο των ασθενών µε 
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µεταστατικό µελάνωµα έχει σχετικά βραδεία πορεία της νόσου (Tsao et al., 

2004). Ιστολογικά, οι µιτώσεις είναι συχνά εµφανείς σε τµήµατα των όγκων 

του µελανώµατος (Ohsie et al., 2008). Υπό το πρίσµα αυτό, θα ήταν έκπληξη 

αν το µελάνωµα εξελισόταν σύµφωνα µε ένα µοντέλο στο οποίο τα ογκογόνα 

κύτταρα ήταν σπάνια. Ωστόσο, η κυτταρική ετερογένεια είναι επίσης ένα 

ιστολογικό χαρακτηριστικό πολλών µελανωµάτων, και µελέτες έκφρασης του 

δείκτη της κυτταρικής επιφάνειας δείχνουν ότι υπάρχουν πολλαπλοί, 

φαινοτυπικά διακριτοί υποπληθυσµοί κυττάρων του µελανώµατος εντός του 

όγκου (Schatton et al., 2008). 

Σηµαντική πρόοδος έχει σηµειωθεί στην κατανόηση των µηχανισµών µέσω 

των οποίων εξελίσσεται το µελάνωµα. Αυτή η κατανόηση οδήγησε στην 

πρόσφατη ανάπτυξη θέραπείας αυτής της νόσου, µε προσέγγιση των BRAF 

αναστολέων (Flaherty et al., 2009), όπου οι οριστικές κλινικές δοκιµές 

βρίσκονται σε εξέλιξη. Ωστόσο, η αναγνώριση των µηχανισµών αντοχής 

στους αναστολείς BRAF (Emery et al., 2009), και το γεγονός ότι πολλά 

µελανώµατα δεν φέρουν κατάλληλες µεταλλάξεις (Davies et al., 2002), 

δείχνουν ότι η πολλή δουλειά αποµένει να γίνει στην κατανόηση της φύσης 

διάδοσης του µελανώµατος. 

Ενώ το µοντέλο CSC προσφέρει ελπίδα για βελτιωµένη θεραπεία ορισµένων 

µορφών καρκίνου µε την εστίαση της έρευνας µε  στοχευµένες θεραπείες σε 

πληθυσµούς σπάνιων ογκογόνων κυττάρων, είναι προφανές ότι δεν 

ακολουθούν όλοι οι καρκίνοι ένα µοντέλο CSC. Αν και στοιχεία από 

προηγούµενες µελέτες πρότειναν ότι το µελάνωµα µπορεί να ακολουθήσει ένα 

µοντέλο CSC, πρόσφατες µελέτες σε πιο ανεκτικές δοκιµασίες ογκογένεσης 

υποστηρίζουν έντονα εναντίον αυτής της δυνατότητας. Η εστίαση των 

ερευνητικών προσπαθειών πρέπει να είναι σταθερές στην διαλεύκανση των 

µηχανισµών που προωθούν την ανάπτυξη , τη µετάσταση και της αντοχή στη 

θεραπεία, στα κύτταρα µε πιθανότητα ογκογένεσης που είναι τόσο άφθονα σε 

αυτή τη νόσο (Shackleton and Quintana, 2010). 

 
3.2.2 ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΠΛΕΞΙΝΗΣ 
 

Οι υποδοχείς πλεξίνης  είναι µια οικογένεια διαµεµβρανικών πρωτεϊνών τύπου 

Ι. ( Α-D) που προσδένονται σε semaphorins (Artigiani et al., 1999; Yazdani 
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and Terman, 2006; Perala et al., 2012). Το µελάνωµα είναι ένας άκρως 

επιθετικός όγκος που προέρχεται από τα µελανοκύτταρα, στα οποία η 

υπεριώδης ακτινοβολία παίζει σηµαντικό επαγωγικό ρόλο. Έχει αναφερθεί 

πρόσφατα ότι η πλεξίνη C1 χάνεται σε κυτταρικές σειρες µελανώµατος εν 

µέρει µέσω µεθυλίωσης του DNA, ενός κοινού µηχανισµού ευθυνόµενου για 

τη σίγηση των ογκοκατασταλτικών πρωτεϊνών, και σε ένα µεγάλο πάνελ των 

πρωτογενών και µεταστατικών όγκων του µελανώµατος (Scott  et al.,2009; 

Lazova et al., 2009; Balakrishnan et al., 2009). Σχεδόν ολική απώλεια της 

έκφρασης της  πλεξίνης C1 παρατηρήθηκε σε µεταστατικό µελάνωµα και σε 

πρωτογενές µελάνωµα µε κλιµακούµενη απώλεια της πλεξίνης C1, όπου η 

έκφραση συσχετίζεται µε το βάθος του όγκου της εισβολής. Σωµατικές  

µεταλλάξεις mis-sense και απώλεια αριθµού των αντιγράφων της πλεξίνης C1 

έχουν επίσης ταυτοποιηθεί σε ασθενείς µε µεταστατικό µελάνωµα 

(Balakrishnan et al., 2009). Λόγω του ότι η πλεξίνη C1 ρυθµίζει την 

κυτταροσκελετική αναδιαµόρφωση σε ανθρώπινα µελανοκύτταρα, η απώλειά 

της θα µπορούσε να προωθήσει την εξέλιξη του µελανώµατος µέσω της 

επίδρασής της στην κυτταρική προσκόλληση και τη µετανάστευση. Στην 

έκθεση αυτή, καθορίζονται οι λειτουργικές επιπτώσεις της εισαγωγής της 

πλεξίνης C1 σε µια ανθρώπινη κυτταρική σειρά µελανώµατος που στερείται 

τον υποδοχέα, συµπεριλαµβανοµένης της ανάλυσης της πλεξίνης C1 στην R-

Ras και Rap1 δραστηριότητα των µελανοκυτταρικών. Τα αποτελέσµατα 

υποστηρίζουν ένα ρόλο για την πλεξίνη C1 ως πρωτεΐνη καταστολέα του 

όγκου στα πρώτα βήµατα στην ανάπτυξη του µελανώµατος, και 

υποδηλώνουν ότι η καταστολή της δραστηριότητας του R-Ras από την 

πλεξίνη C1 είναι ένας πιθανός µηχανισµός µε τον οποίο η πλεξίνη C1 

µπλοκάρει στα πρώτα στάδια την εξέλιξη του µελανώµατος (Chen et al., 

2013). 

Για την έρευνα αυτή επιλέχθηκαν NSG ποντίκια (NOD.Cg-Prkdcscid 

Il2rgtm1Wjl/SzJ). Ένα σύνολο 2 χ 106 κύτταρα µελανώµατος εγχύθηκαν 

υποδορίως στις αµφότερες  πλευρές του κάθε ποντικού (n = 5). Η ανάπτυξη 

των όγκων παρακολουθήθηκε µε εβδοµαδιαία  ψηλάφηση, και το µήκος και το 

πλάτος του όγκου (σε mm) µετρήθηκαν µε παχύµετρο. Το µέγεθος του όγκου 

υπολογίστηκε ως 4π (µήκος χ πλάτος).  Οι ποντικοί θανατώθηκαν 5 
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εβδοµάδες µετά την ένεση και οι όγκοι συλλέχθηκαν, µετρήθηκαν και 

ζυγίστηκαν. 

Μας ενδιαφέρει η πλεξίνη C1 επειδή εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα σε 

φυσιολογικά ανθρώπινα µελανοκύτταρα in vitro και in vivo, ρυθµίζει την 

πρόσφυση των µελανοκυττάρων και χάνεται σε µελάνωµα in νίνο. Η έκφραση 

της πλεξίνης  C1 ρυθµίζεται προς τα κάτω από χαµηλές δόσεις υπεριώδους-Β 

ακτινοβολίας, γεγονός που υποδηλώνει ότι η ρύθµιση της πλεξίνης C1 που 

εξαρτάται από την UV ακτινοβολία µπορεί να προωθήσει την έναρξη ή την 

εξέλιξη του µελανώµατος. Ο σκοπός της εργασίας αυτής ήταν να εξεταστεί η 

υπόθεση ότι η πλεξίνη C1 καταστέλλει την πρόοδο του µελανώµατος. Στην 

έκθεση αυτή, δείχνουµε ότι η πλεξίνη C1 καθυστερεί την εξέλιξη του όγκου σε 

ξενοµοσχεύµατα στο ποντίκι, και µέσω από in vitro µελέτες έχουν καθορίσει 

ένα ρόλο για την πλεξίνη C1 στη ρύθµιση του πολλαπλασιασµού και της 

µετανάστευσης στο µελάνωµα (Chen et al., 2013). 

 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Ο 

 
MITRG ΚΑΙ MISTRG ΠΟΝΤΙΚΟΙ 
 

Μικρά ζωικά µοντέλα όπως ποντικοί χρησιµοποιούνται συχνά για τις in vivo 

µελέτες των θηλαστικών, ιδιαίτερα των ανθρώπινων  ανοσοαποκρίσεων. 

Ωστόσο, υπάρχουν διαφορές στη λειτουργία του ανοσοποιητικού µεταξύ των 

ειδών και συχνά, η γνώση που αποκτάται από τις µελέτες του ποντικού δεν 

µπορεί να µεταφραστεί  στον άνθρωπο (Mestas and Hughes, 2004; 

Rongvaux et al., 2013). Μία πολλά υποσχόµενη προσέγγιση για τη µελέτη της 

λειτουργίας του ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος in vivo είναι να 

χρησιµοποιούνται ανοσοανεπαρκείς ποντικοί που έχουν  µεταµοσχεύθεί µε 

ανθρώπινα αιµοποιητικά αρχέγονα και προγονικά κύτταρα (Rongvaux et al., 

2013; Shultz, 2012). Ωστόσο, η ανάπτυξη και η λειτουργία των διαφόρων 

τύπων κυττάρων του ανθρώπινου ανοσοποιητικού, όπως µονοκύτταρα, 

µακροφάγα και ΝΚ κύτταρα, είναι σε µεγάλο βαθµό ελαττωµατική στα τωρινά 

διαθέσιµα  µοντέλα εξανθρωπισµένων  ποντικών (Rongvaux et al., 2013). 

Ειδικότερα, ανθρώπινα µονοκύτταρα και µακροφάγα είναι παρόντα σε χαµηλή 

συχνότητα (Tanaka et al., 2012; Li et al., 2013), και παρότι η έκθεση έδειξε ότι 
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τα κύτταρα αυτά είναι λειτουργικά (Tanaka et al., 2012), µια άλλη έκθεση 

εντόπισε λειτουργικές διαταραχές και ένα ανώριµο φαινότυπο των 

ανθρώπινων µονοκυττάρων (Gille et al., 2012), την ωρίµανση, τη λειτουργία 

και την οµοιόσταση των ανθρώπινων ΝΚ κυττάρων (Huntington et al., 2009; 

Strowig et al., 2010). Οι περιορισµοί αυτοί τονίζουν την ανάγκη να 

αναπτυχθούν εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικών µε ένα πιο πλήρες και 

λειτουργικό έµφυτο ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα. 

Τα ελαττώµατα στην ανθρώπινη έµφυτη ανάπτυξη κυττάρων του 

ανοσοποιητικού στα υπάρχοντα εξανθρωπισµένα ποντίκια είναι πιο πιθανόν 

να οφείλεται σε περιορισµένη αντιδραστικότητα των κυτοκινών του ποντικού 

σε σχέση  µε αντίστοιχους υποδοχείς κυτοκινών των ανθρώπων (Manz, 

2007). Αρκετές στρατηγικές για να παρακαµφθεί το ζήτηµα αυτό µε την 

παροχή ανθρώπινων κυτοκινών στον ξενιστή ποντικό έχουν περιγραφεί, 

(Willinger et al., 2011; Drake et al., 2012). Μερικά βασίζονται στη χορήγηση 

εξωγενών κυτοκινών (Huntingto et al., 2009), ή πλασµίδια που κωδικοποιούν 

κυτοκίνη (Li et al., 2013; Chen et al., 2012), ενώ άλλοι χρησιµοποιούν 

εισαχθέντα διαγονίδια που κωδικοποιούν τις ανθρώπινες κυτοκίνες (Nicolini et 

al., 2004; Brehm et al., 2012; Ito et al.,2013). Ωστόσο, υψηλές συστηµατικές 

συγκεντρώσεις των κυτοκινών µπορεί να οδηγήσουν σε τεχνητά 

αποτελέσµατα, όπως η κινητοποίηση και εξάντληση των αιµοποιητικών 

βλαστικών κυττάρων (Nicolini et al., 2004). 

Η προσέγγιση του να εισάγει ανθρώπινα γονίδια κυτοκινών για να 

αντικαταστήσει οµόλογα του ποντικού  έχει το πλεονέκτηµα της εξασφάλισης 

των κατάλληλων ιστών, κυττάρου και την πλαίσιο-ειδική έκφραση της 

ανθρώπινης κυτοκίνης (Willinger et al., 2011). Επιπλέον, στο σενάριο της 

οµόζυγης ανθρώπινης κυτοκίνης σε knockin ποντίκια, αν η ανθρώπινη 

κυτοκίνη δεν είναι πλήρως δραστική µε τον αντίστοιχο υποδοχέα κυτοκίνης 

του ποντικού, στους πληθυσµούς των κυττάρων του ποντικού η 

σηµατοδότηση εξαρτάται από την εν λόγω κυτοκίνη που  µπορεί να 

εµφανίζουν αριθµητικά ή λειτουργικά ελαττώµατα, αυτά τα ελαττώµατα 

προσδίδουν ένα πρόσθετο ανταγωνιστικό πλεονέκτηµα στα µεταµοσχευµένα 

ανθρώπινα κύτταρα (Willinger et al.,2011). Αυτή η knock-in στρατηγική 

αντικατάστασης γονιδίου έχει χρησιµοποιηθεί για να εξανθρωπίσει  αρκετά 

γονίδια που κωδικοποιούν κυτοκίνες. Για παράδειγµα, ο εξανθρωπισµός του 
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γονιδίου που κωδικοποιεί την θροµβοποιητίνη (ΤΗΡΟ, επίσης γνωστή ως 

ΤΡΟ) είχε ως αποτέλεσµα την αυξηµένη συντήρηση λειτουργικών 

ανθρώπινων αιµοποιητικών αρχέγονων κυττάρων ικανών για πολλαπλή 

διαφοροποίηση, τη διατήρηση της µακροχρόνιας υψηλής εµφύτευση στο 

µυελό των οστών (BM) και τη σειριακή µεταφύτευση (Rongvaux et al., 2011), 

εξανθρωπισµένων γονιδίων που κωδικοποιούν ιντερλευκίνη 3 (IL3) (Rathinam 

et al., 2011). Μολονότι κάθε µία από αυτές τις αντικαταστάσεις γονιδίου 

βελτίωσε την ανάπτυξη και τη λειτουργία των επιµέρους τύπων κυττάρων δεν 

είχαν σαν αποτέλεσµα ένα πλήρες και ισχυρό ανθρώπινο 

µυελοµονοκυτταρικό σύστηµα σε έναν ποντικό. 

Η πλήρης µοντελοποίηση του συνόλου των ανθρώπινων µονοκυττάρων και 

µακροφάγων είναι σηµαντική διότι τα µονοκύτταρα  και µακροφάγα είναι 

σηµαντικά στην οµοιόσταση των ιστών, την φλεγµονή και την ογκογένεση, και 

την απόκριση σε µολυσµατικούς παράγοντες (Auffray et al., 2009; Chow et 

al., 2011). ∆ύο γενικές κατηγορίες µακροφάγων έχουν καθοριστεί µε βάση το 

προφίλ της γονιδιακής έκφρασης, και την δραστηριότητα που ασκούν (Sica et 

al., 2012) τους κλασικούς ενεργοποιηµένους  M1 υπότυπους οι οποίοι 

εµφανίζουν προφλεγµονώδη και µικροβιοκτόνο δραστηριότητα, και 

εναλλακτικώς τους ενεργοποιηµένους Μ2 υποτύπους οι οποίοι 

χαρακτηρίζονται από ρόλο ανοσορυθµιστικό, αντιπαρασιτικό και το ρόλο 

επισκευής των ιστών. Τούτου λεχθέντος, αυτή η διχοτόµηση είναι πιθανώς µια 

υπεραπλούστευση, και πιθανόν να υπάρξει ένα φάσµα λειτουργικά διακριτών 

υποσυνόλων µακροφάγων. Ανεξάρτητα, τα Μ1-Μ2 παραδείγµατα  της 

διαφοροποίησης µακροφάγων σχετίζονται µε ένα αριθµό ασθενειών του 

ανθρώπου, συµπεριλαµβανοµένου και του καρκίνου (Sica et al., 2012; 

Allavena and Mantovani, 2012; Qian and Pollard, 2010). Για παράδειγµα, Μ1-

µακροφάγα  διαποτιζόµενα εµφανίζουν αντικαρκινική δράση, ενώ Μ2-

µακροφάγα στο µικροπεριβάλλον του όγκου προωθούν την ανάπτυξη του 

όγκου µε την παροχή πολλαπλασιασµού, αντιαποπτωτικά σήµατα και  

σήµατα προαγγειoγένεσης. Τα σήµατα αυτά επιτρέπουν επίσης την έξοδο των 

καρκινικών κυττάρων από τον πρωτογενή όγκο και σχηµατισµό µεταστάσεων 

(Qian and Pollard, 2010; Coussens et al., 2013). Κλινικές παρατηρήσεις 

δείχνουν ότι µυελοειδή κύτταρα διηθούν διάφορους τύπους όγκων, και στις 

περισσότερες περιπτώσεις, η υψηλή πυκνότητα των διεισδυτικών 
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µακροφάγων συσχετίζεται µε κακή πρόγνωση του ασθενή (Qian and Pollard, 

2010; Bingle et al., 2002). 

Η ανάπτυξη ενός εξανθρωπισµένου µοντέλου ποντικού για τη µελέτη αυτών 

και άλλων φαινοµένων  που σχετίζονται µε ανθρώπινα µακροφάγα, µία 

συνέργεια µεταξύ πολλών εξανθρωπισµένων κυτοκινών θα επιτρέψει την 

πλήρη ανακεφαλαίωση της ανάπτυξης και λειτουργίας του ανθρώπινου 

µυελοειδούς στο ποντίκι. Ως εκ τούτου, δηµιουργούνται ανοσοανεπαρκείς 

Rag2-/-Il2rg-/- ποντικοί στα οποία τα γονίδια που κωδικοποιούν την 

ανθρώπινη M-CSF18, την ανθρώπινη ιντερλευκίνη 3 (IL-3) και την GM-

CSF17, και την ανθρώπινη θροµβοποιητίνη  είναι knocked in  στους 

αντίστοιχους  τόπους του ποντικού. Αυτοί οι ποντικοί ονοµάζονται MITRG 

από τις  κωδικοποιηµένες πρωτείνες M-CSF, IL-3, GM-CSF και TPO στο 

Rag2-/-Il2rg-/- υπόβαθρο. Ποντίκια MISTRG φέρουν επίσης ένα διαγονιδικό 

βακτηριακό τεχνητό χρωµόσωµα (BAC) που κωδικοποιεί την ανθρώπινη 

SIRPα (Strowig et al., 2011). Η SIRPα συνδέεται µε τα CD47 και το 

προκύπτον σήµα καταστέλλει την φαγοκυττάρωση των CD47 που εκφράζουν 

τα κύτταρα. Επειδή τα ανθρώπινα CD47 εκφράζονται σε ανθρώπινα κύτταρα 

συνδέονται αποτελεσµατικά µε το διαγονιδιακό BAC του ποντικού που 

κωδικοποιεί την ανθρώπινη SIRPα.  Αυτό δίνει τη δυνατότητα στα 

φαγοκύτταρα του διαγονιδιακού ποντικού να «ανεχθεί» και να µην 

φαγοκυτταρώσει τα  µεταµοσχευµένα ανθρώπινα κύτταρα (Takenaka et al., 

2007). MITRG και MISTRG ποντίκια επιτρέπουν ιδιαίτερα την ανθρώπινη 

αιµατοποίηση. Συγκεκριµένα, τα ανθρώπινα µυελοµονοκύτταρα 

παρουσιάζουν ποικιλοµορφία και αριθµούς άνευ προηγουµένου σε όλα τα 

εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικών που έχουν περιγραφεί µέχρι σήµερα και 

στενή οµοιότητα µε εκείνα και τους ανθρώπους. Χρησιµοποιώντας αυτά τα 

ποντίκια, βρέθηκε ότι τα ανθρώπινα µονοκύτταρα δρουν ως πηγή της IL-15 

trans-προσαγωγής, και να στηρίζουν την ανάπτυξη και τη λειτουργία των 

ανθρώπινων ΝΚ κυττάρων. Με την παροχή ενός πιο πλήρους και 

λειτουργικού µοντέλου του ανθρώπινου έµφυτου ανοσοποιητικού 

συστήµατος, τα MITRG και MISTRG ποντίκια µπορούν να επιτρέψουν την 

εφαρµογή των εξανθρωπισµένων ποντίκων σε νέους τοµείς της µεταγραφικής 

έρευνας.  
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Τα υπάρχοντα εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικών δεν επιτρέπουν την 

αποτελεσµατική ανάπτυξη των ανθρώπινων έµφυτων κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήµατος. Το µοντέλο MITRG και MISTRG που 

περιγράφεται εδώ υπερνικά αυτό το σηµαντικό περιορισµό. Ως εκ τούτου, τα 

MITRG και MISTRG ποντίκια µπορούν να επιτρέψουν µοναδική µελέτη στα 

θεµελιώδη ερωτήµατα σχετικά µε τη βιολογία του ανθρώπινου 

ανοσοποιητικού συστήµατος, την in vivo µοντελοποίηση των ανθρώπινων 

ασθενειών και προκλινικές δοκιµές in vivo των νέων υποψήφιων φαρµάκων. 

Η υψηλή απόδοση της εµφύτευσης των ανθρώπινων αιµοποιητικών κυττάρων 

και εύρωστη ανάπτυξη των διαφόρων υποσυνόλων των έµφυτων 

ανθρώπινων ανοσοποιητικών κυττάρων σε MITRG και MISTRG ποντικούς 

οφείλεται στη συνεργιστική επίδραση των κυτοκινών που υποστηρίζουν 

διαδοχικά βήµατα και πολλαπλές καταγωγές της ανθρώπινης αιµοποίησης 

καθώς και τη δευτερεύουσα παροχή επιπρόσθετων κυτοκινών από τα ίδια τα 

ανθρώπινα κύτταρα. Το γεγονός ότι τα MISTRG µπορεί να είναι 

αποτελεσµατικά µεταµοσχευµένα χωρίς ακτινοβόληση απεικονίζει το 

πλεονέκτηµα της συνδυασµένης αντικατάστασης των πολλαπλών γονιδίων 

κυτοκίνης του ποντικού µε τα αντίστοιχά ανθρώπινα. Η απουσία των 

κυτοκινών του ποντικού οδηγεί σε ελαττώµατα στους κυτταρικούς 

πληθυσµούς του ποντικού (ιδίως στα αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα και 

φαγοκύτταρα του ποντικου) και προκαλεί µια κατάσταση γενετικής 

προετοιµασίας. Τα MITRG και MISTRG ποντίκια θα διευκολύνουν την 

εµφύτευση των αιµοποιητικών κυττάρων που προέρχονται από το περιφερικό 

αίµα. Αυτό θα επιτρέψει την ανασύσταση ενός ανοσοποιητικού συστήµατος 

που προέρχεται από ασθενή και µπορεί να επιτραπεί η µελέτη των χαµηλών-

πολλαπλασιαστικής, πρωτογενών ανθρώπινων αιµατοποιητικών κακοηθειών, 

όπως το µυελοδυσπλαστικό σύνδροµο ή η µυελοπολλαπλασιαστική 

νεοπλασία, ότι µέχρι στιγµής έχει αποδειχθεί δύσκολο να εµφυτευθούν 

αποτελεσµατικά σε ανοσοανεπαρκή ποντίκια (Thanopoulou et al., 2004; 

Wang et al., 2012). 

Επιπλέον, ένα ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστηµα µπορεί να συνδυαστεί µε 

συν-µεταµόσχευση των νοσούντων ιστών από τον ίδιο δότη, αυτό µπορεί να 

είναι συναφές µε αυτοάνοσα νοσήµατα και τον καρκίνο. Αυτό θα δηµιουργήσει 

ένα εξατοµικευµένο µοντέλο στο οποίο η αλληλεπίδραση του ανοσοποιητικού 
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συστήµατος του ασθενούς µε τα καρκινικά κύτταρα ή οι αυτοάνοσοι ιστοί 

στόχοι ώστε να µπορέσουν να µελετηθούν in vivo. Επιπλέον, η επίδραση των 

φαρµάκων στο ανοσοποιητικό σύστηµα και συν-µεταµοσχευµένων ιστών 

µπορούν να αξιολογηθούν βάσει των προκλινικών και η θεραπεία θα 

µπορούσε να είναι προσαρµοσµένη στον κάθε ασθενή µε έναν 

εξατοµικευµένο τρόπο. Μια επίπτωση των πειραµάτων ξενοµοσχεύµατος  

είναι ότι το αποτέλεσµα του  φαρµάκου της αντικαρκινικής θεραπείας 

επηρεάζεται αισθητά από την παρουσία ή απουσία του ογκο-διηθητικού 

κυττάρου του ανοσοποιητικού συστήµατος του ανθρώπου. Ως εκ τούτου, ο 

ρόλος των µη καρκινικών κυττάρων, που περιλαµβάνουν αλλά δεν 

περιορίζονται σε ανθρώπινα µυελοειδή κύτταρα, θα πρέπει να εξετάζεται και 

να αξιολογείται προσεκτικά στην διαλογή των υποψήφιων αντικαρκινικών 

φαρµάκων. 

Τα MITRG και MISTRG ποντίκια θα επιτρέψουν επίσης τη µελέτη του 

ανθρώπινου έµφυτου ανοσοποιητικού συστήµατος σε οξείες και χρόνιες 

φλεγµονές, καθώς όπως και στην µολυσµατική ασθένεια. Η λειτουργία των 

µονοκυττάρων ή µακροφάγων εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από τον ίn νίνο 

περιβάλλοντα που δεν µπορεί εύκολα να µοντελοποιηθεί σε in vitro. Για 

παράδειγµα, τα CD16 + µονοκύτταρα, τα οποία αναπτύσσονται στο µοντέλο 

MISTRG αλλά όχι σε άλλα εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικού, επεκτείνονται 

σε ανθρώπους σε φλεγµονώδεις ρυθµίσεις, συµπεριλαµβανοµένων εκείνων 

που προκαλείται από λοίµωξη HIV και την αθυροσκλήρινση (Wong et al., 

2012).  Ωστόσο, η λειτουργική σηµασία των CD16 + µονοκυττάρων σε αυτές 

τις ρυθµίσεις είναι άγνωστη, τα MITRG και MISTRG ποντίκια µπορούν να 

επιτρέψουν τη διερεύνηση της αιτιώδους σχέσεις µεταξύ των CD16 + 

µονοκυττάρων και της ανθρώπινης φλεγµονώδους νόσου. Τα µακροφάγα 

είναι επίσης εµφανή σε ανθρώπους µολυσµένους µε βακτήρια, 

συµπεριλαµβανοµένου του µυκοβακτηριδίου της φυµατίωσης (Ramakrishnan, 

2012). Περαιτέρω βελτιώσεις της προσαρµοστικής λειτουργίας του 

ανοσοποιητικού συστήµατος σε MITRG και MISTRG ποντίκια θα πρέπει να 

επιτρέψει τη µελέτη της αλληλεπίδρασης µεταξύ των ανθρώπινων 

µακροφάγων, τα CD4 + Τ κύτταρα και του Μ. tuberculosis in vivo. Πρότυπα 

µη εξανθρωπισµένα  ποντίκια δεν αντιπροσώπουν αυτό το σύµπλοκο 

ανθρώπινης ασθένειας πιστά. Άλλα θεµελιώδη ερωτήµατα που µπορούν να 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 18:53:25 EEST - 18.117.137.226



60 
 

απαντηθούν µε τη χρήση των MITRG και MISTRG µοντέλα ποντικών 

περιλαµβάνουν τα οντογενικής προέλευσης των µακροφάγων ιστού έναντι 

προερχόµενων από µονοκύτταρα µακροφάγα (Schulz et al., 2012), τη 

διακίνηση αυτών των κυττάρων ως αντίδραση στη φλεγµονή ή µόλυνση, και οι 

µηχανισµοί της διαφοροποίησης και της τελεστής λειτουργία των M1 έναντι 

των Μ2 µακροφάγων (Martinez et al., 2013). 

Τέλος, οι ποντικοί MISTRG θα επιτρέψουν τη µελέτη του ρόλου των 

ανθρώπινων κυττάρων ΝΚ in νίνο, για παράδειγµα, στο πλαίσιο του καρκίνου 

και ιικών λοιµώξεων (Jost and Altfeld, 2013). Παρά το γεγονός ότι τα ποντίκια 

MISTRG αντιπροσωπεύουν µια σηµαντική βελτίωση σε σχέση µε τα 

υπάρχοντα εξανθρωπισµένα µοντέλα ποντικών, έχουν επίσης δύο 

µειονεκτήµατα. Πρώτον, όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, η ανάπτυξη και η 

επιβίωση ερυθρών αιµοσφαιρίων ποντικού και ανθρώπου είναι αναντίστοιχα 

σε MITRG και MISTRG ποντίκια. Αυτό το πρόβληµα θα πρέπει να 

αντιµετωπιστεί στο µέλλον από τη γενετικές στρατηγικές είτε στο να 

προστατεύσουν τα RBCs του ποντικού από φαγοκυττάρωση από τα 

ανθρώπινα κύτταρα ή να υποστηρίξουν την ανάπτυξη και την επιβίωση των 

ανθρώπινων ερυθροκυττάρων. Ο άλλος περιορισµός των MITRG και 

MISTRG ποντικών, παρόµοια µε άλλα µοντέλα, είναι σχετικά οι αδύναµες 

προσαρµοστικές  ανοσιακές αποκρίσεις τους, µε χαµηλές κυτταροτοξικές και 

χυµικές ανοσοαποκρίσεις, ιδιαίτερα µία  χαµηλή συχνότητα των σωµατικών 

υπερµεταλλάξεων και ταξική µεταγωγή σε Β κύτταρα. Η προσαρµοστική 

ανοσία µπορεί να βελτιωθεί µε διάφορες προσεγγίσεις, 

συµπεριλαµβανοµένων την έκφραση των ανθρώπινων MHC στοιχείων σε 

ποντικούς ή τη χρήση του BM ηπαρ- θύµου προσέγγιση, στην οποία 

ανθρώπινος εµβρυϊκός ιστούς µεταµοσχεύεται µαζί µε τα ανθρώπινα CD34 + 

κύτταρα (Lan et al., 2006; Melkus et al., 2006). Η προσέγγιση BM-ήπατος-

θύµου καταλήγει σε περισσότερο εύρωστες προσαρµοστικές ανοσιακές  

αποκρίσεις, επειδή τα Τ κύτταρα  αναπτύσονται και επιλέγονται σε ένα 

ανθρώπινο θυµικό ιστό. Μια µη αµοιβαία αποκλειστική προσέγγιση  

εξανθρωπισµού επιπλέον γονιδίων κυτταροκινών σε ποντίκια ξενιστες. Με το 

συνδυασµό πολλαπλών στρατηγικών, µοντέλα εξανθρωπισµένων ποντικών 

µπορούν να ανακεφαλαιώσουν πλήρως λειτουργικό έµφυτο  ανθρώπινο  

ανοσοποιητικό και τις προσαρµοστικές ανοσοαποκρίσεις. Τέτοια µοντέλα 
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ποντικών µπορεί να επιτρέψουν µια ευρύτερη ποικιλία βασικών και 

προκλινική έρευνα εφαρµογών. 

 
ΚΑΦΑΛΑΙΟ 5Ο 

 
ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΚΛΗΣΕΙΣ 
Τα νέα µοντέλα που έχουν περιγραφεί και χρησιµοποιηθεί για τη µελέτη της  

ανθρώπινης ανοσίας είναι µόνο η αρχή της επόµενης γενιάς των 

εξανθρωπισµένων  ποντίκων που θα είναι σύντοµα διαθέσιµα. 

Εναποµένουσες προκλήσεις είναι να δηµιουργηθούν νέα στελέχη ποντικών 

που απαιτούνται για την περαιτέρω ενίσχυση της ανθρώπινης ανοσίας µε 

µειωµένη την έµφυτη ανοσία του ποντικου (εικόνα) (Shultz et al., 2007; Ito et 

al., 2012).  
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Οι κυτοκίνες εκφράζονται σε διαγονιδιακά στελέχη IL2rγnull µε 

ανοσοανεπάρκεια  

Υπόµνηµα: Ανθρώπινες κυτοκίνες, οι οποίες είναι, ή βρίσκονται υπό 

ανάπτυξη, που εκφράζονται σε διαγονιδιακά στελέχη IL2rγnull µε 

ανοσοανεπάρκεια για να ενισχυθεί η ανθρώπινη µεταµόσχευση αιµοποιητικών 

κυττάρων και η ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήµατος καθώς και η 

λειτουργία. SCF, παράγοντας αρχέγονων κυττάρων, ΤΡΟ, θροµβοποιητίνη, 

HSC, αιµατοποιητικών βλαστικών κυττάρων, GM-CSF, παράγοντας διέγερσης 

αποικιών κοκκιοκυττάρων µακροφάγων, IL3, ιντερλευκίνη 3, ΕΡΟ, 

ερυθροποιητίνη, CSF-1, παράγοντας διέγερσης αποικιών-1, BLyS / BAFF, Β 

παράγοντας διέγερσης λεµφοκυττάρων / Β κυττάρων ενεργοποίηση, IL7, 

ιντερλευκίνη 7, IL15, ιντερλευκίνη 15. 
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Ένα κρίσιµο ζήτηµα που αποµένει είναι η περιορισµένη ανάπτυξη των 

λεµφαδένων στα ανοσοανεπαρκή Il2rgnull ποντίκια. Παρόλο που µεσεντέρια 

λεµφογάγγλια αναπτύσσονται, άλλοι περιφερικοί λεµφαδένες είναι µικροί µε 

λίγη ή καθόλου λεµφοειδή οργάνωση (Vuyyuru et al., 2012). Τρέχουσες 

προσεγγίσεις για την αντιµετώπιση αυτού, περιλαµβάνουν την χορήγηση της 

ανθρώπινης IL-7, το οποίο είναι κρίσιµο στην νεογνική ωρίµανση της λέµφου, 

(Chappaz and Finke, 2010), και την παροχή ανθρώπινου αντι-αγωνιστή 

υποδοχέα λεµφοτοξίνης β κατά τη διάρκεια µιας κρίσιµης πρώιµης ωρίµανσης 

στην ανάπτυξη του λεµφαδένα (Rennert et al., 1998). Ένας από τους ατελής 

κυτταρικούς πληθυσµούς στους Il2rgnull ποντικούς είναι ο λεµφοειδής ιστός-

επαγωγέας κυττάρου, ο οποίος απαιτείται για τον σχηµατισµό του λεµφαδένα 

και του λεµφοειδούς ιστού που σχετίζεται µε το έντερο. Οι προσπάθειες για 

τον εντοπισµό των προσεγγίσεων για την ενίσχυση της ανάπτυξης αυτών των 

κυτταρικών πληθυσµών συνεχίζεται. 

Ένας άλλος περιορισµός που αντιµετωπίζεται είναι η παραγωγή 

ανοσοανεπαρκών Il2rgnull HLA διαγονιδιακών ποντικών που 

αντιπροσωπεύουν πολλά από τα κοινά των οικογενειών  HLA τάξης I (Greiner 

et al., 2011). Για τη µελέτη της αυτοανοσίας, τα HLA τάξης II NSG 

διαγονιδιακά ποντίκια αναπτύσσονται. Αυτά τα νέα µοντέλα θα διευκολύνουν 

τις έρευνες του διαβήτη τύπου 1, της σκλήρυνσης κατά πλάκας και της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας, τις αυτοάνοσες διαταραχές που συνδέονται ισχυρά 

µε αλληλόµορφα HLA τάξης II. Για τη µελέτη των ανθρώπινων ΝΚ κυττάρων, 

τα NSG-HLA διαγονιδιακά ποντίκια  που εκφράζουν το HLA-B27, τα οποία 

είναι σηµαντικά στην αδειοδότηση (licensing) των ΝΚ κυττάρων, είναι υπό 

µελέτη. Η  χρήση των HLA διαγονιδιακών ποντικών µε συνέκφραση της IL-7 ή 

και του BAFF µπορεί να αυξήσει τη λειτουργία των Τ και Β κυττάρων, 

αντίστοιχα, και την ενίσχυση των ανοσοαποκρίσεων. Ξεπερνώντας την κακή 

προσαρµοστική χυµική ανοσολογική απαντήση σε εξανθρωπισµένα ποντίκια  

θα οδηγήσει σε πιο αποτελεσµατικά µοντέλα για δοκιµές εµβολίων. 

Οι επιπρόσθετες τροποποιήσεις που απαιτούνται για τις µελέτες των 

µολυσµατικών παραγόντων που απαιτούν κυκλοφορούντα ανθρώπινα 

ερυθρά αιµοσφαίρια ή τα ηπατοκύτταρα ως µέρος αποικισµού για τον κύκλο 

ζωής τους, όπως το Plasmodium falciparum, το οποίο υποχρεωτικά 

χρησηµοποιεί στα στάδια του και τα  δύο, τα  ηπατοκύτταρα και τα ερυθρά 
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αιµοσφαίρια. Τα µακροφάγα του ποντικού είναι ένα σηµαντικό εµπόδιο για την 

επιβίωση των ανθρώπινων ερυθροκυττάρων σε ποντίκια NSG και η 

εξάντληση των µακροφάγων του ποντικού επιτρέπει την ενισχυµένη ανάπτυξη 

και την επιβίωση των περιφερειακών ανθρώπινων ερυθροκυττάρων σε BLT 

ποντίκια (Hu et al., 2011). Εναλλακτικά, η µελέτη της µόλυνσης από τον ιό της 

ηπατίτιδας Β και C σε παρουσία ενός ανοσοποιητικού συστήµατος απαιτεί την 

παρουσία των ανθρώπινων ηπατοκυττάρων και των ερυθροκυττάρων στα 

εξανθρωπισµένα ποντίκια. Μία προσέγγιση για την επίτευξη του στόχου 

αυτού ήταν να εµφυτευθούν ανθρώπινα ηπατοκύτταρα εµβρυϊκού ήπατος και 

αρχέγονα αιµοποιητικά κύτταρα σε έναν παραλήπτη  µε ανοσοανεπάρκεια µε 

πρόσθετες γενετικές τροποποιήσεις που προκαλείται από βλάβη των 

υποδοχέων των κυττάρων του ήπατος. Τόσο το ανθρώπινο ήπαρ όσο και το 

ανοσοποιητικό σύστηµα αναπτύσσεται, και τα ποντίκια υποστηρίζουν τη 

λοίµωξη  µε τον ιό της ηπατίτιδας C (Washburn et al., 2011). 

Για σωστή λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος, απαιτείται κατάλληλη 

διακίνηση των ανθρώπινων κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος σε µη 

λεµφοειδείς ιστούς. Λόγω των διαφορών συγκεκριµένων ειδών στα µόρια 

προσκόλλησης και σε πιθανές ασυµβατότητες του ζεύγους υποδοχέα-

συνδέτη, τα αυτοκατευθηνόµενα ανθρώπινα λεµφοκύτταρα µπορεί να µην 

εµφανιστούν σωστά σε ανοσοανεπαρκείς ποντικούς. Για παράδειγµα, 

υπάρχουν γνωστές διαφορές συγκεκριµένων είδων στην ποντικού / 

ανθρώπου λειτουργία των λεµφοκυττάρων που σχετίζεται µε το αντιγόνο 1 

(LFA-1) και το διακυτταρικό µόριο-1 προσφύσεως (ICAM-1). 

Ένα από τα τελευταία εµπόδια στην καθιέρωση µιας πλήρους ανθρώπινης 

χίµαιρας είναι η ανικανότητα ενός αριθµού ανθρώπινων αιµοποιητικών 

κυτταρικών σειρών, συµπεριλαµβανοµένων των κοκκιοκυττάρων, των 

αιµοπεταλίων και των ερυθρών αιµοσφαιρίων, να κυκλοφορούν καταλλήλως 

στην κυκλοφορία  του ποντικού ξενιστή. Όταν ο ξενιστής ποντικός 

προετοιµάζεται επαρκώς για να αντικαταστήσει ουσιαστικά όλο το µυελό των 

οστών του µε ανθρώπινα αιµοποιητικά κύτταρα, το ποντίκι πεθαίνει,  και 

πιθανόν ο θάνατός του να οφείλεται σε σοβαρή αναιµία ή και σε µεγάλο 

βαθµό σε µειωµένα επίπεδα των κυκλοφορούντων αιµοπεταλίων και των 

κοκκιοκυττάρων (Takagi et al., 2012). Μολονότι τα ανθρώπινα ερυθρά 

αιµοσφαίρια, αιµοπετάλια και κοκκιοκύτταρα προγονικών κυττάρων 
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ανιχνεύονται στο µυελό των οστών, λίγοι από αυτούς τους πληθυσµούς 

κυττάρων βρίσκονται στην κυκλοφορία, πιθανόν λόγω της αποµάκρυνσης 

τους από τα µακροφάγα της κυκλοφορίας του ποντικού (Rozemuller et al., 

2004). 

Η ποικιλία των στελεχών εξανθρωπισµένων µοντέλων, οι διαφορές στις 

προσεγγίσεις στον ενοφθαλµισµό ανθρώπινων κυττάρων και ιστών, καθώς 

και οι διάφορες τεχνολογικές προσεγγίσεις που χρησιµοποιούνται για τη 

δηµιουργία της επόµενης γενιάς ανοσοανεπαρκών Il2rgnull ποντικών οδηγεί 

στο κλειδί  της προειδοποίησης για τη χρήση των εξανθρωπισµένων ποντικών 

για τη µελέτη της ανθρώπινης ανοσολογίας. Πειράµατα µε τη χρήση 

εξανθρωπισµένων ποντικών, ή οποιουδήποτε συστήµατος  ζωικού µοντέλου, 

πρέπει να σχεδιαστεί για να αντιµετωπίσει ένα µηχανιστικό ερώτηµα, αντί να 

προσπαθούν να ανακεφαλαιώσουν πλήρως την ανθρώπινη βιολογική 

διαδικασία ή παθολογία. Με αυτές τις επισηµάνσεις κατά νου, 

εξανθρωπισµένα ποντίκια είναι ολοένα και περισσότερο σηµαντικά εργαλεία 

στη µεταγραφική βιοϊατρική έρευνα, επιτρέποντας γνώσεις σχετικά µε την 

κατανόηση µας για την ανθρώπινη αιµοποίηση, την έµφυτη και 

προσαρµοστική ανοσία, την αυτοανοσία, την  µολυσµατική ασθένεια και την 

ανοσολογία του καρκίνου (Shultz et al., 2012). 
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