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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Ο σκοπός αυτής της εργασίας είναι να συµβάλλει στην 
ενηµέρωση των αναγνωστών για τις εξελίξεις των τελευταίων χρόνων 
όσον αφορά την ανάπτυξη της σύγχρονης Μοριακής Βιολογίας και 
Βιοτεχνολογίας και των επιστηµών Υγείας, παρουσιάζοντας µια 
κατατοπιστική µελέτη των σύγχρονων µοριακών τεχνικών και των 
εφαρµογών τους σε ένα ραγδαία εξελισσόµενο τοµέα, τη γονιδιακή 
θεραπεία. 

Οι αλµατώδεις εξελίξεις της βιοτεχνολογίας και των µεθόδων του 
ανασυνδυασµένου DNA παρουσιάζονται µε τρόπο πολύπλοκο και 
δυσνόητο στις  βιβλιογραφίες. Το αποτέλεσµα είναι ότι οι επιστήµονες 
των κλάδων της Ιατρικής που κατεξοχήν ασχολούνται µε  τα επιτεύγµατα 
της Βιοτεχνολογίας και της Μοριακής Βιολογίας  όσον αφορά την 
διάγνωση, την πρόληψη και την θεραπεία των ανθρώπινων ασθενειών, να 
µην εξοικειώνονται πλήρως µε τις νέες αυτές µεθόδους, οι οποίες 
πρόκειται να ''χαράξουν'' τα βήµατα της ιατρικής του µέλλοντος. 

Ένα ακόµα κίνητρο για την επιλογή του θέµατος αυτού υπήρξε το 
γεγονός ότι στην βιβλιογραφία υπάρχουν πολλά αποσπασµατικά άρθρα 
σχετικά µε τις τεχνικές της Μοριακής Βιολογίας και των εφαρµογών τους 
στην γονιδιακή θεραπεία, αλλά δεν υπάρχει µια συνθετική µελέτη. Ο 
ενδιαφερόµενος είναι αναγκασµένος να ανατρέξει σε διαφορετικές πηγές 
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προκειµένου να ενηµερωθεί, αλλά και πάλι αυτό δεν θα του επιτρέψει να 
έχει µια ολοκληρωµένη άποψη για το θέµα. 

 
Μια επιπλέον δυσκολία για τους ενδιαφεροµένους είναι το 

γεγονός ότι η πρόοδος στους τοµείς της σύγχρονης Βιοτεχνολογίας, όπως 
είναι η γονιδιακή θεραπεία και γενικότερα ο εντοπισµός και η 
κλωνοποίηση ''χρήσιµων'' γονιδίων είναι τόσο γρήγορη που η χρήση 
βιβλιογραφίας παλαιότερης των 5-6 χρόνων κινδυνεύει να θεωρηθεί 
αναχρονιστική! 

Η εργασία αυτή απευθύνεται σε όλους όσους ασχολούνται µε τον 
κλάδο της υγείας, οι οποίοι θέλουν να διευρύνουν τις γνώσεις τους 
σχετικά µε τις εξελίξεις στον ταχύτατα αναπτυσσόµενο τοµέα της 
γονιδιακής θεραπείας. 

Κλείνοντας τον πρόλογο θα θέλαµε να ευχαριστήσουµε όλους 
αυτούς οι οποίοι προσφέρθηκαν να µοιραστούν µαζί µας τις γνώσεις τους 
και τις απόψεις τους(τους νοσηλευτές τριτοβάθµιας εκπαίδευσης που 
βοήθησαν στο ερευνητικό µέρος, µε τη συµµετοχή τους στην 
συµπλήρωση των ερωτηµατολογίων). Επίσης θα θέλαµε να 
ευχαριστήσουµε την καθηγήτρια µας κυρία Θεονύµφη Κοτζαµπασάκη 
για την πολύτιµη βοήθεια της και καθοδήγηση της καθόλη τη διάρκεια 
της συγγραφής αυτής της εργασίας. 
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ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
ΜΕΡΟΣ Α' 

                                                      
ΕΙΣΑΓΩΓΗ-Η ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

1. Η ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΟ∆ΟΣ 
 

Η ανάπτυξη της επαναστατικής µεθόδου της γονιδιακής 
θεραπείας είναι αποτέλεσµα µιας άλλης επανάστασης στην µοριακή                         
Βιολογία που συνέβη στις αρχές της δεκαετίας του 1980 και συνεχίζεται 
από έκτοτε. Πρόκειται για την ανάπτυξη της τεχνολογίας του 
ανασυνδιασµένου DNA(recombinant DNA technology) που επηρέασε 
ριζοσπαστικά την ανάλυση των γονιδίων και πάνω  στην οποία 
στηρίχτηκαν όλες οι νέες τεχνικές της βιοτεχνολογίας και κατ' επέκταση 
της γονιδιακής θεραπείας. 
 

2. ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΓΟΝΙ∆ΙΟ 
 

Α. Τα γονίδια είναι µικρά αόρατα πακέτα από βιοχηµικές 
πληροφορίες DNA που ρυθµίζουν το πώς οι οργανισµοί µας 
αναπτύσσονται και λειτουργούν. Όλοι µας κληρονοµούµε δεκάδες 
χιλιάδες γονίδια από τους γονείς µας ταξινοµηµένα σε 46 χρωµοσώµατα. 
Τα γονίδια καθορίζουν το ύψος µας, την οργανική µας χηµεία, ακόµα και 
το χρώµα των µατιών µας. Τα περισσότερα γονίδια λειτουργούν σωστά 
αλλά µερικά όχι. Μερικά από αυτά (αλλάζουν) αλλοιώνονται και 
αρχίζουν να υπολειτουργούν ή να µη λειτουργούν καθόλου. Οι αλλαγές 
αυτές µπορεί να προκληθούν από ραδιενέργεια ή από ορισµένα χηµικά ή 
από ανεξήγητα ατυχήµατα µέσα στα ίδια τα κύτταρα του οργανισµού 
µας. 
 

Β.Είναι το τµήµα του DNA που περιέχει µια οδηγία ή 
πληροφορία η οποία όταν εκφραστεί θα οδηγήσει στην σύνθεση 
συγκεκριµένης πρωτείνης που έχει ειδική λειτουργία (δοµικό γονίδιο)ή 
στην ρύθµιση της λειτουργίας των δοµικών γονιδίων(ρυθµιστικό 
γονίδιο). Στο ανθρώπινο γονιδίωµα υπολογίζεται ότι υπάρχουν περίπου 
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100.000 γονίδια αποτελούµενα από µερικές εκατοντάδες µέχρι και άνω 
του 1.000.000 ζεύγη βάσεων. 
 
 
 

2.1 ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΓΟΝΙ∆ΙΩΜΑ 
 

Το σύνολο των γενετικών οδηγιών ή πληροφοριών που περιέχεται 
στο DNA των κυττάρων ενός οργανισµού. Το ανθρώπινο γονιδίωµα 
υπολογίζεται ότι αποτελείται από 3 δισεκατοµµύρια ζεύγη βάσεων.  
 

3. ΞΕΚΛΕΙ∆ΩΝΟΝΤΑΣ ΤΟ ΓΟΝΙ∆ΙΩΜΑ 
 
 

3.1. DNA: ΚΩ∆ΙΚΟΣ ΑΝΘΡΩΠΟΣ 
Η πλήρης αποκωδικoποίησή του ολοκληρώθηκε. Οι επιστήµονες 

κατάφεραν ν’ αποκρυπτογραφήσουν τον κώδικα κάθε ανθρώπινης ζωής, 
ο οποίος βρίσκεται "χαραγµένος" στις µακριές αλυσίδες του DNA. Ένα 
τιτάνιο έργο, το οποίο διήρκεσε 14 χρόνια και στοίχισε, µέχρι στιγµής, 
250 εκατοµµύρια δολάρια.  

Με το "Πρόγραµµα Ανθρώπινο Γονιδίωµα", οι επιστήµονες 
έθεσαν εξ αρχής έναν πολύ φιλόδοξο στόχο: να πάρουν τα δύο µέτρα του 
DNA, το οποίο υπάρχει σε κάθε κύτταρό µας πυκνά τυλιγµένο και 
περιπλεγµένο σε 46 κουβαράκια (τα χρωµοσώµατα), να το ξετυλίξουν και 
να το "αποκωδικοποιήσουν" - να γνωρίσουν δηλαδή το σύνολο των 
γενετικών οδηγιών που µεταφέρουν τα γονίδια. Για να το επιτύχουν, 
έπρεπε να βάλουν το ένα πίσω από το άλλο τα περισσότερα από τα τρία 
δισεκατοµµύρια χηµικά "γράµµατα" (νουκλεοτιδικές βάσεις) που 
συγκροτούν το ανθρώπινο DNA. Η απλή µεταγραφή αυτής της σειράς 
"γραµµάτων" θα γέµιζε 347.800 σελίδες του Focus, µ’ ένα ατελείωτο 
κείµενο που προκύπτει από τη γραµµική διαδοχή των "γραµµάτων" 
(βάσεων): A T G G G C A  C C A T T G C A... Όπου: A, C, G και T, 
είναι τα σύµβολα  των τεσσάρων βάσεων, δηλαδή των νουκλεοτιδίων 
Αδενίνη (Α), Κυτοσίνη (C), Γουανίνη (G) και Θυµίνη (T).  Οι βάσεις, µε 
διάφορους συνδυασµούς, σχηµατίζουν το γενετικό µήνυµα πάνω στην 
αλυσίδα του DNA - καθεµιά είναι κι ένα γράµµα στη γλώσσα του DNA. 

  

 
3.2. ΤΟ ΚΛΕΙ∆Ι ΤΗΣ ΖΩΗΣ ΚΑΙ ΤΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ 
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∆ιάσπαρτα πάνω στην αλυσίδα του DNA  βρίσκονται τα 30-40 
χιλιάδες ανθρώπινα γονίδια, όλες δηλαδή οι οδηγίες για τη "δηµιουργία" 
και τη διατήρηση στη ζωή κάθε ανθρώπινης ύπαρξης. Στο DNA µας, 
λοιπόν, είναι προκαθορισµένο από ποιες ασθένειες έχουµε την 
προδιάθεση να προσβληθούµε, πόσα χρόνια θα ζήσουµε, ακόµα κι ένα 
µεγάλο µέρος του χαρακτήρα µας. Επιπλέον, σ’ αυτή τη µακριά 
αλληλουχία βάσεων είναι καταγραµµένη η ιστορία του είδους µας. Οι 
νέες αυτές γνώσεις ίσως να µην απαντούν τελεσίδικα στα ερωτήµατα που 
ανέκαθεν βασανίζουν την ανθρωπότητα: "Ποιοι είµαστε;", "Από πού 
ερχόµαστε;", "Πού πηγαίνουµε;". Ωστόσο, βάζουν τις βάσεις για τις 
απαντήσεις.  

Να γιατί οι επιστήµονες µελετούν τα ανθρώπινα γονίδια: για να τα 
διορθώνουν όταν είναι ελαττωµατικά, για να εξουδετερώσουν τις 
κληρονοµικές ασθένειες ή να βρουν τη θεραπεία για τον καρκίνο. Αυτοί 
είναι οι πρώτοι, αλλά, δυστυχώς, ακόµα αρκετά µακρινοί στόχοι. Η 
γνώση της δοµής και της λειτουργίας του DNA µας ισοδυναµεί µε τη 
λεπτοµερή κατανόηση της λειτουργίας του ανθρώπινου οργανισµού, αλλά 
και κάθε ανθρώπου χωριστά. Αυτό θα µας επιτρέψει να επεµβαίνουµε ή 
και να ελέγχουµε κατά βούληση τους πιο µύχιους µηχανισµούς της ζωής 
και, γιατί όχι, του θανάτου.  

 

3.3. ΕΝΑ ΜΟΝΟ ΓΟΝΙ∆ΙΟ ΣΕ 700 ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ 

Τώρα που έχουµε "διαβάσει" όλο το DNA µας, αποµένει να 
καταλάβουµε ποια είναι ακριβώς η λειτουργία των γονιδίων µας, πώς 
αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και ποια είναι η θέση του καθενός στην 
οργάνωση του κυττάρου. Σ’ αυτό το πεδίο, κάθε βδοµάδα προστίθεται και 
µια νέα σηµαντική ανακάλυψη. Η έρευνα επικεντρώνει το ενδιαφέρον της 
σ’ εκείνα τα γονίδια που, όταν δυσλειτουργούν, προκαλούν τις 
τουλάχιστον πέντε χιλιάδες κληρονοµικές ασθένειες. Σήµερα η 
πλειοψηφία των παθολογικών γονιδίων έχει "ταυτοποιηθεί", δηλαδή 
γνωρίζουµε τη θέση και την ακριβή αλληλουχία των βάσεών τους.  

Παρ’ όλα αυτά, οι επιστήµονες κατάλαβαν ότι αυτό δεν αρκεί. Για 
παράδειγµα, αφού ανακάλυψαν ποιο γονίδιο ευθύνεται για την κυστική 
ίνωση -µια διαδεδοµένη κληρονοµική ασθένεια που πλήττει έναν στους 
250 ανθρώπους, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι υπάρχουν 700 
διαφορετικές παραλλαγές αυτού του γονιδίου, όλες ικανές να 
προκαλέσουν την ασθένεια. Ακόµα πιο περίπλοκη είναι η µελέτη των 
γονιδίων εκείνων τα οποία, αν υποστούν φθορές ή ενεργοποιηθούν σε 
λάθος στιγµή, µπορούν να προκαλέσουν καρκίνο. Η λειτουργία του DNA 
αλλάζει ανάλογα µε το ποιο όργανο έχει πληγεί, µε τον τύπο του 
καρκινώµατος ή µε το στάδιο της αρρώστιας.  
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Κατά συνέπεια, για να βρούµε µια πραγµατικά αποτελεσµατική 
θεραπεία για πολλές ασθένειες, πρέπει να γνωρίζουµε λεπτοµερώς όχι 
µόνο τη δοµή και τη λειτουργία του γονιδιώµατος, αλλά και το πώς αυτό 
αντιδρά στα διάφορα στάδια της ασθένειας.  

 

3.4. ΓΟΝΙ∆ΙΑ ΙΣΟΝ ΑΤΑΞΙΑ 

Το ξετύλιγµα του διπλού έλικα του DNA µάς επιφύλαξε 
πολύτιµες αλλά και απροσδόκητες πληροφορίες: τα γονίδια δε βρίσκονται 
ποτέ διατεταγµένα µε τάξη πάνω στο DNA. Μάλιστα, σε ορισµένα 
τµήµατα βρίσκουµε εκατοντάδες γονίδια όλα στη σειρά, ενώ 
παρεµβάλλονται ατελείωτες σειρές βάσεων που δε φέρουν καµιά 
πληροφορία. Είναι πλέον βέβαιο ότι το 96-97% του DNA των κυττάρων 
µας είναι "πληροφοριακά άχρηστο": δεν κωδικοποιεί καµιά πληροφορία. 
Τότε όµως σε τι χρησιµεύει και γιατί διατηρείται από τη φυσική επιλογή; 
Έχουν διατυπωθεί διάφορες υποθέσεις, δεν έχει όµως δοθεί ακόµα µια 
οριστική απάντηση. Ορισµένοι ισχυρίζονται ότι το λεγόµενο "άχρηστο" 
DNA ήταν κάποτε πολύ χρήσιµο. Ίσως περιέχει, κατά κάποιο τρόπο, 
"απολιθωµένα γονίδια" που ήταν χρήσιµα στους µακρινούς προγόνους 
µας και σήµερα έχουν περιπέσει σε αχρηστία. Για να εξακριβώσουµε την 
αλήθεια αυτής της υπόθεσης απαιτούνται πολλές και εκτεταµένες µελέτες 
συγκριτικής γενετικής. Πρέπει δηλαδή να συγκρίνουµε τα γονιδιώµατα 
από διαφορετικά είδη. Για την ώρα γνωρίζουµε καλά µόνο το γονιδίωµα 
της µύγας του ξιδιού (δροσοφίλης) και των ποντικών. Πρόσφατα, όµως, 
ανακάλυψαν ότι αυτό που θεωρείται "άχρηστο" DNA είναι στην 
πραγµατικότητα χρησιµότατο. Οι µακριές αλληλουχίες "γραµµάτων" 
χωρίς νόηµα περικλείουν τα πιο ευαίσθητα σηµεία των χρωµοσωµάτων, 
όταν τα κύτταρα διπλασιάζονται, ώστε να προφυλάσσουν τα πιο πολύτιµα 
γονίδια από τις µεταλλάξεις. Μια άλλη υπόθεση προτείνει ότι το 
"άχρηστο" DNA είναι απαραίτητο για τη σωστή τρισδιάστατη 
αρχιτεκτονική των γονιδίων, η οποία εξασφαλίζει τη λειτουργία τους.  

 
3.5. ΤΟ ''ΑΧΡΗΣΤΟ'' DNA 

Μια άλλη απροσδόκητη ανακάλυψη είναι ότι η πλειοψηφία των 
γονιδίων µας έχει τη µορφή µωσαϊκού. Αυτά τα "ασυνεχή" γονίδια" έχουν 
µήκος εκατοντάδες χιλιάδες βάσεων, όµως το "λειτουργικό" τους τµήµα, 
δηλαδή αυτό που φέρει  τις πληροφορίες, έχει κατά µέσο όρο µήκος µόλις 
δέκα χιλιάδες βάσεις.  

Φανταστείτε το DNA σας σαν ένα τεράστιο τρένο µε εκατοµµύρια 
βαγόνια (γονίδια), από τα οποία µόνο 40 χιλιάδες µπορούν να µεταφέρουν 
επιβάτες (γενετική πληροφορία)  
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Ωστόσο, οι µεγαλύτερες εκπλήξεις αφορούν στη λειτουργία των 
γονιδίων. Συχνά το ίδιο γονίδιο µπορεί να συµµετέχει στη σύνθεση 
περισσότερων πρωτεϊνών, ενώ µέχρι πριν από λίγα χρόνια θεωρούνταν ως 
δόγµα ότι κάθε γονίδιο κωδικοποιεί µία µόνο πρωτεΐνη. Πρόσφατα 
µάλιστα ανακαλύφθηκε ότι πολλά γονίδια ενεργοποιούνται µόνο σε µια 
ορισµένη περίοδο της ζωής του ατόµου (έµβρυο, παιδί, ενήλικος) και 
µόνο σε ορισµένα τµήµατα του σώµατος. Η ρύθµιση της έκφρασης των 
γονιδίων, δηλαδή οι οδηγίες που καθορίζουν πoιο και πότε ένα τµήµα του 
DNA πρέπει να εκφραστεί, είναι ένα ανεξερεύνητο ακόµα κεφάλαιο. 

 
4. ΜΕΛΕΤΗ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 

 
Η τεχνολογία του ανασυνδιασµένου DNA επέτρεψε να 

µελετηθούν τα γονιδιώµατα ολόκληρων οργανισµών, να εντοπιστούν, να 
κλωνοποιηθούν και να χαρτογραφηθούν συγκεκριµένα γονίδια, να 
µελετηθεί η λειτουργία τους και να ταυτοποιηθεί η νουκλεοτιδική τους 
αλληλουχία. Με την διαδικασία αυτή ανιχνεύθηκαν και αποµονώθηκαν 
τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για ορισµένες γενετικές ασθένειες και 
ξεκίνησε η ιδέα να χορηγηθούν τα ίδια γονίδια ως φάρµακα στους 
ασθενείς ώστε να καταπολεµηθεί η ασθένεια στην γενετική της βάση. 

Η ίδια τεχνολογία έδωσε τη δυνατότητα να συνδεθούν τα 
θεραπευτικά γονίδια µε τα κατάλληλα γενετικά στοιχεία που θα 
χρησιµεύσουν ως φορείς ή "οχήµατα" µεταφοράς των γονιδίων στα 
κύτταρα στόχους. 

Παράλληλα µε την ανάπτυξη της τεχνολογίας αυτής η οποία 
περιλαµβάνει µια µεγάλη ποικιλία από τεχνικές, έχει ξεκινήσει και 
προχωράει ταχύτατα ένα γιγάντιο ερευνητικό πρόγραµµα που αφορά τη 
χαρτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώµατος. Το πρόγραµµα αυτό 
αναµένεται να διευρύνει εκπληκτικά τις γνώσεις µας σχετικά µε την 
γενετική πολλών ασθενειών του ανθρώπινου σώµατος γεγονός που θα 
προσφέρει απρόβλεπτες δυνατότητες για γονιδιακή θεραπεία. Ήδη έχει 
αποκαλυφτεί το 50% περίπου του ανθρώπινου γονιδιώµατος ενώ το 
υπόλοιπο αναµένεται να καλυφθεί ως την αρχή της νέας χιλιετηρίδας. 

 
 
 

 
4.1. ΑΠΟ ΤΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ ΣΤΗΝ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 
 Η βασική διαδικασία που ακολουθείται για να επιτευχθεί 

Γονιδιακή θεραπεία ξεκινάει πρώτα από τον εντοπισµό του κατάλληλου 
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γενετικού υλικού που θα φέρει θεραπευτικά αποτελέσµατα. Σε γενικές 
γραµµές τα στάδια που ακολουθούνται είναι τα εξής: 
 
 

Αποµόνωση και κλωνοποίηση του ανθρώπινου γενετικού 
υλικού που θα χρησιµεύσει ως θεραπευτικό υλικό. Είναι ένα στάδιο 
εξαιρετικά δύσκολο και απαιτεί την εφαρµογή πολύπλοκων και 
χρονοβόρων τεχνικών για τον εντοπισµό και τη χαρτογράφηση ενός 
συγκεκριµένου γονιδίου µέσα στο απέραντο ανθρώπινο γονιδίωµα. Ένα 
µέσο γονίδιο έχει µήκος περίπου 40.000 βάσεις ενώ το συνολικό 
ανθρώπινο γονιδίωµα έχει µήκος 3 δισεκατοµµύρια βάσεις. Πολλές 
φορές οι επιστήµονες ψάχνουν στα τυφλά καθώς δεν είναι καν γνωστό 
ούτε ποια κύτταρα εκφράζουν το συγκεκριµένο γονίδιο. Υπάρχει πάρα 
πολύ έντονη ερευνητική προσπάθεια στον τοµέα αυτό σε εργαστήρια σε 
όλο τον κόσµο. 

Ανάλυση του γονιδίου. Μόλις κλωνοποιηθεί ένα γονίδιο ξεκινάει 
µια µεγάλη φάση που σχετίζεται µε την ανάλυση της δοµής και 
λειτουργίας του γονιδίου, την ταυτοποίηση της νουκλεοτιδικής του 
αλληλουχίας, την ανεύρεση των ρυθµιστικών του αλληλουχιών και του 
τρόπου έκφρασης του. Επίσης πρέπει να αναλυθεί το ίδιο γονίδιο σε 
διαφορετικούς πληθυσµούς για να; εντοπιστούν οι µεταλλαγές του 
γονιδίου που είναι υπεύθυνες για την εµφάνιση µιας γενετικής ασθένεια. 
Συνήθως    εντοπίζονται περισσότερες από µια διαφορετικές µεταλλαγές 
οι οποίες υπεύθυνες για την ασθένεια. Όλα τα δεδοµένα καταχωρούνται 
σε ηλεκτρονικούς υπολογιστές και επεξεργάζονται. 

Εφαρµογή σωµατικής γονιδιακής θεραπείας. Αφού αναλυθεί 
πλήρως ένα γονίδιο και διευκολυνθούν οι µηχανισµοί της έκφρασης και 
λειτουργίας του, µπορεί θεωρητικά να χρησιµοποιηθεί για γονιδιακή 
θεραπεία εφόσον υπάρχουν και ισχύουν και άλλες  προϋποθέσεις.. το 
γονίδιο συνδέεται µε τους ειδικούς φορείς(συνήθως τροποποιηµένοι ιοί 
που προσβάλουν κύτταρα θηλαστικών)και εισάγεται στα κύτταρα 
στόχους ασθενή. 
 

5. ΕΚΡΗΚΤΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 
Η γονιδιακή θεραπεία είναι ένα επαναστατικό επίτευγµα  της 

Μοριακής Γενετικής και των µεθόδων της Βιοτεχνολογίας το οποίο έχει 
επηρεάσει ριζικά τον τρόπο πρόληψης και τη θεραπεία ασθενειών και 
αναµένεται να πρωταγωνιστήσει στην ιατρική του επόµενου αιώνα. Η 
επέµβαση στα γενετικά χαρακτηριστικά ενός οργανισµού δηµιουργεί 
προσδοκίες που φτάνουν στα όρια της επιστηµονικής φαντασίας αλλά 
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και συγχρόνως και ένα δέος για τις δυνατότητες και τις εφαρµογές αυτής 
της µεθόδου. 

Στο µέλλον ο γενετικός χειρισµός ελαττωµατικών γονιδίων, η 
αντικατάσταση τους µε φυσιολογικά γονίδια ή η καταστολή 
ανεπιθύµητων γονιδίων θα αποτελούν κοινή πρακτική. Αναµφισβήτητα η 
πρόοδος αυτή δεν συντελείται πάντα µε τον πιο οµαλό τρόπο. Υπάρχουν 
πολλές δυσκολίες που πρέπει ακόµα να ξεπεραστούν πιθανόν να γίνουν 
και αρκετά λάθη ή να υπερεκτιµηθούν ορισµένες επιτυχίες µέσα στο 
γενικότερο ρυθµό εξέλιξης που επικρατεί. 

Πολλά ηθικοκοινωνικά θέµατα έχουν ήδη δηµιουργηθεί για τις 
συνέπειες και τα όρια της γονιδιακής θεραπείας και έχουν εκφραστεί 
ακραίες θέσεις που εξηγούνται από το δέος που προκαλούν οι 
δυνατότητες της γενετικής επέµβασης στον άνθρωπο. ∆εν υπάρχει 
αµφιβολία ότι το θέµα αυτό θα αποτελέσει αντικείµενο συζητήσεων στο 
µέλλον έως και όταν τα νέα επιτεύγµατα ενταχθούν σε κάποια πλαίσια 
αποδεκτά από την πλειοψηφία του επιστηµονικού κόσµου και του κοινού 
και χρησιµοποιηθούν για το καλό της ανθρωπότητας. 

Ένα ακόµα γεγονός παραµένει αναµφισβήτητο ανεξάρτητα από 
τις προσδοκίες και επιφυλάξεις, ότι η γονιδιακή θεραπεία έχει καθιερωθεί 
και εξελίσσεται ραγδαία και ότι αναµένεται να αποτελέσει σηµαντικό αν 
όχι τον σηµαντικότερο τρόπο προληπτικής ή θεραπευτικής 
αντιµετώπισης των ασθενειών. 

Η εκρηκτική εξέλιξη και πρόοδος που σηµειώνεται στον τοµέα 
της γονιδιακής θεραπείας αντικατοπτρίζεται στο γεγονός ότι έχουν 
εκδοθεί ήδη τρία επιστηµονικά περιοδικά αφιερωµένα στη γονιδιακή 
θεραπεία. Oι τίτλοι τους είναι:Cene Therapy, Human Gene Therapy, 
Cancer Gene Therapy. 

Χαρακτηριστικό του ζωηρού ενδιαφέροντος για τα αποτελέσµατα 
της γονιδιακής θεραπείας και της προσµονής που φτάνει στα όρια 
αντιεπιστηµονικής ανυποµονησίας είναι ότι τα περιοδικά έχουν αυτά 
έχουν όχι µόνο ειδικές στήλες για προκαταρτικές ανακοινώσεις αλλά 
δηµοσιεύουν ακόµη και πρωτόκολλα εργασιών. 
Ενδεικτικό επίσης είναι ότι για ένα τοµέα της ιατρικής που έχει κλινική 
εφαρµογή µόλις από το 1990, έγιναν ήδη 4 διεθνή συνέδρια µέχρι το 
1996. 

Χαρακτηριστικό είναι επίσης ότι εξειδικευµένα ιατρικά περιοδικά 
όλων σχεδόν των τοµέων της ιατρικής (Exp. Neurology, Neurosurgery, 
Ann. Vasc. Surgery, Circulation, Curr. Opin. Hematol.,Pediatr. Clin. 
North. Amer. Sem. Urol. Oncol. Urol. Clin. North. Am. Kidney Int. 
Obstet. Gynecol. Dermatolol. Clin. J. Amer.Dental Assoc.J. Of Occular 
Pharmacology.)αναγνωρίζοντας την σηµασία που έχει για τους 
αναγνώστες τους η ενηµέρωση τους για την νέα θεραπευτική µέθοδο 
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δηµοσιεύουν συχνά ανασκοπήσεις των εφαρµογών της γονιδιακής 
θεραπείας. 

Επίσης ήδη στο Internet κυκλοφορούν χιλιάδες πληροφορίες 
σχετικά µε τη γονιδιακή θεραπεία. Μία αναζήτηση µε το λήµµα "gene 
therapy", τον Ιούλιο 1997 έβγαλε γύρω στις 6000 αναφορές στο θέµα 
αυτό. 

Η αντίληψη εξάλλου ότι η γονιδιακή θεραπεία µπορεί να 
εφαρµοστεί µόνο σε σπάνιες κληρονοµικές ασθένειες(ασθένειες που 
οφείλονται σε µεταλλαγές ενός γονιδίου )έχει πλέον ξεπεραστεί. Η 
γονιδιακή θεραπεία δοκιµάζεται σε όλο και περισσότερες ασθένειες και 
στο µέλλον υπολογίζεται ότι ελάχιστοι τοµείς της ιατρικής θα έχουν 
µείνει ανεπηρέαστοι από την ταχύτατα  εξελισσόµενη αυτή µέθοδο.  
 
 
 
 

5.1. ΑΝΑΓΚΗ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Μέχρι σήµερα οι προοπτικές ενός ατόµου που γεννιέται µε µια 
γενετική ανωµαλία δεν είναι καθόλου ευοίωνες, καθώς στις περισσότερες 
περιπτώσεις εµποδίζεται δραµατικά η φυσιολογική του ανάπτυξη. Έχει 
υπολογιστεί ότι µόνο ένα ποσοστό 6% των ατόµων που πάσχουν από 
µονογονιδιακές ασθένειες µπορούν µε τις υπάρχουσες θεραπείες, να 
έχουν φυσιολογική ζωή. 

Η γονιδιακή θεραπεία προσπαθεί να δώσει µια λύση στην 
αντιµετώπιση των ασθενειών για τις οποίες δεν υπάρχει σήµερα 
αποτελεσµατική θεραπεία.  

Περισσότερες από 4000 ασθένειες προκαλούνται από µια εκ 
γενετής αλλοίωση σε ένα γονίδιο, όπως κυστική ίνωση (cystic fibrosis), η 
βαριά συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια (Severe Combined 
Immunodeficiency ή σύνδροµο SCID), η οικογενής 
υπερχοληστερηναιµία , και άλλες. Ήδη αρκετά από αυτά τα γονίδια 
έχουν αποµονωθεί , ταυτοποιηθεί και έχουν γίνει στόχοι για την 
εφαρµογή  γονιδιακής θεραπείας. 

Άλλες ασθένειες, όπως ο καρκίνος, οι καρδιακές ασθένειες, το 
AIDS, η αρθρίτιδα επηρεάζονται σε ένα µεγάλο βαθµό από τις ανωµαλίες 
ενός ή περισσότερων γονιδίων που έχουν σχέση µε την άµυνα του 
οργανισµού και εποµένως είναι επίσης κατάλληλες ασθένειες για να 
αντιµετωπιστούν µε γονιδιακή θεραπεία. 

Κυριότερες ασθένειες όπου εφαρµόζεται η γονιδιακή θεραπεία σε 
κλινικές δοκιµές. 
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• Καρκίνος(νεφρών, ωοθήκης, εγκεφάλου, πνεύµονα, ήπατος, µαστού, 
εντέρου, προστάτη, νευροβλάστωµα, µελάνωµα µεσοθηλίωµα, 
λευχαιµία, πολλαπλό µυέλωµα.) 

• Σύνδροµο SCID(βαριά συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια) λόγω 
ανεπάρκειας της απαµινάσης της αδενοσίνης. 

• Κυστική ίνωση. 
• Ασθένεια του Gaycher. 
• Οικογενής υπερχοληστερολαιµία. 
• Αιµορροφιλία. 
• Ανεπάρκεια της φωσφορυλάσης της νουκλεοσιδικής πουρίνης. 
• Ανεπάρκεια της άλφα-1 αντιθρυψίνης. 
• Αναιµία του Fanconi 
• Σύνδροµο του Hunter 
• Χρόνια κοκκιωµάτωση 
• Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 
• Καρδιαγγειακές παθήσεις 
• AIDS 

Η γονιδιακή θεραπεία πέρασε από την σφαίρα της επιστηµονικής 
φαντασίας στην πραγµατικότητα για πρώτη φορά τον Σεπτέµβριο του 
1990 όταν εφαρµόστηκε µε επιτυχία σε µια τετράχρονη ασθενή που 
έπασχε από βαριά συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια. Μέχρι τα µέσα του 
1995 περισσότεροι από 600 ασθενείς στις ΗΠΑ είχαν συµµετάσχει σε 
κάποια µορφή δοκιµής γονιδιακής θεραπείας και άλλοι 300 περίµεναν τη 
σειρά τους. 
 

5.2. ΣΤΟΧΟΙ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Η παθογένεια πολλών ασθενειών έχει την βάση της σε κάποιο ή 
κάποια γονίδια που δεν παρουσιάζουν οµαλή λειτουργία, δηλαδή δεν 
οδηγούν στην παραγωγή αρκετής ποσότητας από µια πρωτείνη ή 
παράγουν µια ελαττωµατική πρωτείνη. Επίσης η κανονική λειτουργία 
των οργάνων και του συνόλου του οργανισµού, η αντοχή και η άµυνα 
του ή η ευπάθεια του στα διάφορα βλαβερά ερεθίσµατα είναι σε µεγάλο 
βαθµό γενετικά εξαρτηµένες αν όχι προκαθορισµένες. 

Η γονιδιακή θεραπεία ξεκίνησε αρχικά σαν µια µέθοδος 
επιδιόρθωσης µιας γενετικής ανωµαλίας µε την εισαγωγή ενός 
θεραπευτικού γονιδίου σε έναν οργανισµό µε σκοπό να αντικαταστήσει 
ένα ελαττωµατικό γονίδιο. Αυτή η αρχική όµως ιδέα της γονιδιακής 
θεραπείας έχει πλέον επεκταθεί και περιλαµβάνει και άλλες µεθόδους οι 
οποίες έχουν όλες το κοινό χαρακτηριστικό ότι σκοπεύουν στην αλλαγή 
της γενετικής σύστασης ενός κυττάρου για να πετύχουν θεραπευτικά 
αποτελέσµατα για τον ασθενή. 
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Η γονιδιακή θεραπεία περιλαµβάνει µια σειρά από στρατηγικές 
µε τις οποίες τροποποιούνται γενετικά τα σωµατικά κύτταρα ενός 
ασθενούς. Κατά τη γονιδιακή θεραπεία, επιλεγµένο γενετικό υλικό 
εισάγεται µέσω ειδικών φορέων µέσα σε κύτταρα-στόχους ενός 
ασθενούς, ενδοσωµατικά ή εξωσωµατικά µε σκοπό να επιφέρει τις 
κατάλληλες µοριακές γενετικές µεταβολές στα κύτταρα ώστε να 
καταπολεµηθεί η ασθένεια και να αποκατασταθεί ο φυσιολογικός 
φαινότυπος. Το γενετικό υλικό που εισάγεται µέσα στα κύτταρα µπορεί 
να είναι :  
1. Συγκεκριµένα κλονοποιηµένα ανθρώπινα γονίδια που περιλαµβάνουν 

και τις ρυθµιστικές αλληλουχίες που ρυθµίζουν την έκφραση των 
γονιδίων αυτών. 

2. Τµήµατα ανθρώπινων γονιδίων. 
3. Γονίδια από άλλους οργανισµούς 
4. Συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια  

Στις περισσότερες περιπτώσεις η γονιδιακή θεραπεία στοχεύει 
στη γενετική τροποποίηση των ελαττωµατικών κυττάρων τα οποία είναι 
υπεύθυνα για µια ασθένεια. Υπάρχουν όµως και περιπτώσεις κατά τις 
οποίες στόχος της γονιδιακής θεραπείας είναι µη ελαττωµατικά κύτταρα 
όπως π.χ. υγιή κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος. 
Πρέπει να τονιστεί ότι η γονιδιακή θεραπεία όπως εφαρµόζεται σήµερα 
επεµβαίνει στα σωµατικά µόνο κύτταρα των ασθενών, δηλαδή σε 
οποιοδήποτε άλλο τύπο κυττάρων εκτός από τα σπερµατικά κύτταρα, τα 
ωοκύτταρα και τους πρόδροµους τους (γενετικά κύτταρα).Η επέµβαση 
στα γενετικά κύτταρα παραµένει ένα θέµα για το οποίο υφίστανται 
σοβαροί ηθικοί περιορισµοί. 
 

5.3. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Από τις χιλιάδες υποψήφιες ασθένειες για γονιδιακή θεραπεία, 
δίνεται προτεραιότητα σε εκείνες τις ασθένειες που πληρούν ορισµένα 
κριτήρια. Βασική βέβαια προϋπόθεση είναι να έχει αναγνωριστεί και 
κλονοποιηθεί το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για µια συγκεκριµένη 
ασθένεια. Τα βασικά κριτήρια που χρησιµοποιούνται σήµερα για να 
επιλεχθεί µια ασθένεια ως κατάλληλη για αντιµετώπιση µε γονιδιακή 
θεραπεία είναι: 
1. Να υπάρχει επαρκής γνώση του γονιδίου που είναι υπεύθυνο για την 

ασθένεια. Είναι απαραίτητο, να είναι γνωστές η δοµή και η λειτουργία 
του γονιδίου και ο τρόπος έκφρασης του (δηλαδή ο ρυθµός της 
µεταγραφής και της µετάφρασης και οι παράγοντες που τις 
επηρεάζουν). 

2. Να υπάρχει αποτελεσµατικός τρόπος µεταφοράς του γονιδίου µέσα 
στα κύτταρα-στόχους. Χρησιµοποιούνται ειδικοί φορείς που 
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µεταφέρουν το θεραπευτικό γονίδιο, οι οποίοι όµως δεν είναι πάντα 
αποτελεσµατικοί. Η ανεύρεση ιδανικών φορέων είναι ένα από τα 
µεγαλύτερα προβλήµατα που αντιµετωπίζει σήµερα η γονιδιακή 
θεραπεία. 

3. Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την ασθένεια να έχει ελάχιστες 
απαιτήσεις για ρύθµιση και να υπάρχει ένας ικανοποιητικός τρόπος 
ελέγχου της έκφρασης του γονιδίου όταν βρίσκεται στα κύτταρα-
στόχους. Ιδανικά θα πρέπει µια χαµηλή έκφραση του γονιδίου να 
επιφέρει θεραπευτικό αποτέλεσµα, ενώ παράλληλα να µην 
παρατηρούνται βλαβερές συνέπειες αν υπάρξει υπερέκφραση του 
γονιδίου. 

4. Να έχει γίνει µια ανάλυση του κόστους της θεραπείας και των οφελών 
που θα προκύψουν. Ορισµένες ασθένειες, όπως η ανεπάρκεια της 
αδενοσινικής απαµινάσης (ADA), µπορεί να αντιµετωπίζονται µε πιο 
οικονοµικό τρόπο µε γονιδιακή θεραπεία σε σύγκριση µε τις 
παρατεταµένες και δαπανηρές παραµονές στα νοσοκοµεία των 
ασθενών που υποβάλλονται στις κλασικές θεραπείες. Για ορισµένες 
άλλες ασθένειες όµως (όπως για την επιδιόρθωση γενετικών 
ανωµαλιών του ύπατος) έχουν δαπανηθεί τεράστια ποσά που ίσως να 
µην έχουν αντίκρισµα στο άµεσο µέλλον.  
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ΜΕΡΟΣ Β' 
 

ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 
 
 

Η ανταλλαγή γενετικού υλικού µεταξύ µονοκύτταρων 
οργανισµών που ανήκουν σε διαφορετικά είδη είναι ένα διαδεδοµένο 
φαινόµενο στη φύση. Οι φυσικές αυτές διαδικασίες έχουν σαν σκοπό τη 
µεταφορά γενετικής πληροφορίας µεταξύ των µικροοργανισµών για τη 
δηµιουργία γενετικής ποικιλοµορφίας. 

Στους µικροοργανισµούς παρατηρούνται τρεις φυσικοί 
µηχανισµοί µεταφοράς γονιδίων 
• Η σύζευξη (conjugation) 
• Ο µετασχηµατισµός (transformation) 
• Η µεταγωγή (transduction). 

Σε κύτταρα ανώτερων οργανισµών, όπως φυτών, ζώων αλλά και 
στον άνθρωπο υπάρχουν επίσης φυσικοί µηχανισµοί µεταφοράς ξένων 
γονιδίων (π.χ. ιοί που εισάγουν τα γονίδια τους  στο γονιδίωµα των 
κυττάρων που προσβάλλουν). 

Όλες αυτές οι φυσικές µέθοδοι παρέχουν τη δυνατότητα στους 
µοριακούς γενετιστές να τις εκµεταλλευτούν για να εφαρµόσουν πολλούς 
γενετικούς συνδυασµούς µε τη µέθοδο του γενετικού χειρισµού in vivo 
(in vivo genetic manipulation )που καταλήγουν σε µια ποικιλοµορφία 
µικροβιακών πληθυσµών µε βελτιωµένες ή νέες ιδιότητες.  

Η αναφορά στους βασικότερους αυτούς φυσικούς µηχανισµούς 
ανταλλαγής γενετικού υλικού µεταξύ µικροοργανισµών, έχει ιδιαίτερη 
σηµασία καθώς οι σύγχρονες τεχνικές µεταφοράς εξωγενών γονιδίων σε 
οργανισµούς χρησιµοποιούν τους φυσικούς αυτούς µηχανισµούς 
µεταφοράς γονιδίων ώστε να πετύχουν µια αποτελεσµατική µεταφορά 
χρήσιµων γονιδίων είτε σε βακτήρια για την παραγωγή χρήσιµων 
πρωτεϊνών, είτε σε φυτά ή σε ζώα, ή στον άνθρωπο για την επίτευξη της 
γονιδιακής θεραπείας. 

Η κατανόηση συνεπώς των φυσικών αυτών µηχανισµών είναι 
σηµαντική, καθώς οι µηχανισµοί αποτελούν την βάση για την ανάπτυξη 
γενετικών χειρισµών για τη µεταφορά και την εισαγωγή γονιδίων που 
προσδίδουν επιθυµητές ιδιότητες σε διάφορους οργανισµούς. 
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1. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 

 
Το πρώτο στάδιο για τον γενετικό χειρισµό γονιδίων και την 

µεταφορά τους ως θεραπευτικούς παράγοντες σε οργανισµούς είναι ο 
εντοπισµός και η αποµόνωση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την 
εκδήλωση γενετικών ασθενειών και η κλωνοποίηση τους σε φορείς 
κλωνοποίησης µε σκοπό την παραγωγή τους σε µεγάλες ποσότητες. 

Το στάδιο αυτό είναι δύσκολο και χρονοβόρο, ιδιαίτερα όταν 
πρόκειται για τον εντοπισµό συγκεκριµένων γονιδίων µέσα στο αχανές 
ανθρώπινο γονιδίωµα των 3 δισεκατοµµυρίων βάσεων. Πολλά 
εργαστήρια σε όλο τον κόσµο έχουν ξεκινήσει ένα πραγµατικό αγώνα 
δρόµου για το ποιος θα αποµονώσει πρώτος ορισµένα από τα χιλιάδες 
γονίδια που σχετίζονται µε γνωστές γενετικές νόσους. 

Το όφελος που προκύπτει από την αποµόνωση τέτοιων γονιδίων 
είναι προφανές διότι δίνεται η δυνατότητα να µελετηθεί η δοµή και η 
λειτουργία τους και να τεθούν οι βάσεις για αποτελεσµατικότερη 
διάγνωση, πρόληψη και θεραπεία των ασθενειών που προκαλούν. 

Έχουν αναπτυχθεί διάφορες τεχνικές αποµόνωσης και 
κλωνοποίησης γονιδίων οι οποίες διαφέρουν ανάλογα µε το είδος του 
γονιδίου υπο αναζήτηση. Υπάρχουν γονίδια που αποµονώνονται 
ευκολότερα από άλλα διότι το προιόν τους, δηλαδή η πρωτείνη που 
παράγουν, ανιχνεύεται σε συγκεκριµένα κύτταρα ενός οργανισµού, 
γεγονός που διευκολύνει τον εντοπισµό τους. 

Ειδικά στη γονιδιακή θεραπεία , έχει πρωταρχική σηµασία η 
αποµόνωση ανθρώπινων γονιδίων που η ελαττωµατική τους έκφραση 
σχετίζεται µε την εµφάνιση µιας γενετικής ασθένειας όπως το γονίδιο της 
µυϊκής δυστροφίνης, το γονίδιο του διαµεµβρανικού ρυθµιστή της 
κυστικής ίνωσης, ή το γονίδιο ρ53 που έχει ογκοκατασταλτική δράση 

Η διαδικασία της αποµόνωσης συγκεκριµένων γονιδίων 
εξαρτάται κατά ένα µεγάλο βαθµό από το εάν είναι γνωστή ή όχι η 
πρωτε'ί'νη που παράγουν τα γονίδια αυτά. Η αποµόνωση των γονιδίων 
αυτών διευκολύνεται εφόσον είναι γνωστή η πρωτε'ί'νη και οι ιστοί που 
την παράγουν(ιστοί όπου υπάρχει γονιδιακή έκφραση.).  

 
 

2. ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΜΕΤΑΦΟΡΑ 
 
Το πιο εκπληκτικό συµπέρασµα που βγήκε από τις δοκιµές για 

αποτελεσµατική µεταφορά γονιδίων σε ανθρώπους ήταν ότι η µεταφορά 
αυτή εξωγενών γονιδίων και η έκφραση τους σε ανθρώπινους 
οργανισµούς είναι πραγµατικά εφικτή. Οι περισσότερες µελέτες δείχνουν 
ότι η εισαγωγή γονιδίων σε κύτταρα ιστών ασθενών που πάσχουν από 
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συγκεκριµένες γενετικές ανωµαλίες µπορεί κάτω από τις κατάλληλες 
συνθήκες να είναι πετυχηµένη δηλαδή τα γονίδια µπορούν να 
µεταφερθούν και µε τη δράση τους να επαναφέρουν τη φυσιολογική 
λειτουργία των κυττάρων και να καταστείλουν την ασθένεια. 

Οι ερευνητές έχουν αναπτύξει ορισµένες τεχνικές µεταφοράς του 
γενετικού υλικού µέσα σε ανθρώπινα σωµατικά κύτταρα για να 
επιτευχθεί γονιδιακή θεραπεία. Το γενετικό υλικό µπορεί να µεταφερθεί 
µέσα στα κύτταρα ενός ασθενούς είτε µε έξω-σωµατικές τεχνικές(ex-
vivo)δηλαδή έξω από το ανθρώπινο σώµα, είτε µε ενδοσωµατικές 
τεχνικές (in-vivo)δηλαδή ενδοσωµατικά. 

Η διαδικασία µεταφοράς και στις δύο περιπτώσεις υποβοηθείται 
από έναν φορέα ή γενετικό <όχηµα>, το οποίο µεταφέρει και παραδίδει 
το γενετικό υλικό ενδοκυτταρικά. 

Η χρήση των διαφόρων φορέων που µεταφέρουν γονίδια 
εξαρτάται από το ποιος είναι ο κλινικός στόχος. Οι φορείς που δεν 
χρησιµοποιούνται είναι είτε ιοί που προσβάλουν κύτταρα θηλαστικών 
όπως αδένο'ι'οι ή ρετροϊοί είτε µη ιικοί φορείς όπως λιποσώµατα. Κάθε 
τύπος φορέα παρουσιάζει ορισµένα πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα 
που θα αναφερθούν λεπτοµερώς. 

 
Η µεταφορά θεραπευτικού γενετικού υλικού σε κύτταρα 

ανθρώπων επιτυγχάνεται είτε εξωσωµατικά, είτε ενδοσωµατικά ανάλογα 
µε τη δυνατότητα καλλιέργειας και επανεµφύτευσης του ιστού που 
εµφανίζει τα συµπτώµατα της γενετικής ασθένειας. 

Το εξωγενές γενετικό υλικό αφού µεταφερθεί στον πυρήνα των 
κυττάρων-στόχων µπορεί είτε να ενσωµατωθεί στο γονιδίωµα του 
κυττάρου, είτε να παραµείνει εξωχρωµοσωµικά. Η ενσωµάτωση ή µη του 
γενετικού υλικού εξαρτάται από τον τύπο του φορέα που θα 
χρησιµοποιηθεί. 
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2.1.  ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ (EX-VIVO) ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΜΕΤΑΦΟΡΑ 
 

Η εξωσωµατική (ex-vivo) µεταφορά γονιδίων είναι η πιο  
συνηθισµένη µέθοδος που χρησιµοποιείται σήµερα. Σε γενικές γραµµές, 
η µέθοδος αυτή περιλαµβάνει καταρχήν την αφαίρεση κυττάρων που 
φέρουν ελαττωµατικά γονίδια από τον ασθενή και την ανάπτυξη τους σε 
καλλιέργεια. Στην συνέχεια  κλωνοποιηµένο DNA που περιέχει το 
φυσιολογικό γονίδιο µεταφέρεται στα κύτταρα µέσω φορέων. 

Επιλέγονται τα κύτταρα της καλλιέργειας τα οποία έχουν δεχτεί 
το εξωγενές DNA (δηλαδή έχουν µετασχηµατιστεί) και 
πολλαπλασιάζονται in-vitro. Τα µετασχηµατισµένα κύτταρα 
ξαναεισάγονται στον ασθενή (εικόνα 1). 

 
 

ικόνα 1. 

υνήθως χρησιµοποιούνται κύτταρα που προέρχονται από τον 
ασθενή

κ ν

Ε
 
Σ
 που θα υποστεί τη γονιδιακή θεραπεία ώστε κατά την 

επανεµφύτευση τους να µην ινδυνεύου  να απορριφθούν από το 
ανοσολογικό του σύστηµα. 
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Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται κυρίως σε κύτταρα ιστών που 
παρέχουν τη δυνατότητα να αφαιρεθεί ένα µέρος τους από το ανθρώπινο 
σώµα, να τροποποιηθεί γενετικά και να επανεµφυτευθεί. 

Τέτοια κύτταρα είναι τα κύτταρα του αιµοποιητικού συστήµατος 
που αποτελούν και συχνά αιτίες γενετικών ανωµαλιών, όπως η Βαριά 
Συνδυασµένη Ανοσοανεπάρκεια(Severe Combined Immunodeficiency ή 
σύνδροµο SCID). 
 

2.2.  ΕΝ∆ΟΣΩΜΑΤΙΚΗ (IN-VIVO)ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΜΕΤΑΦΟΡΑ 
 

Στην ενδοσωµατική (in-vivo) γονιδιακή µεταφορά, τα 
κλωνοποιηµένα γονίδια µεταφέρονται κατευθείαν στους ιστούς του 
ασθενή (εικόνα 2). Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται όταν δεν υπάρχει 
τρόπος αποτελεσµατικής εξωσωµατικής καλλιέργειας των κυττάρων-
στόχων in-vitro ή όταν τα καλλιεργηµένα κύτταρα δεν µπορούν να 
ξαναεµφυτευτούν αποτελεσµατικά στους ασθενείς. 

 

ικόνα 2. 

Παράδειγµα ενδοσωµατικής γονιδιακής µεταφοράς είναι η 
περίπτ

τιµετώπιση της µυϊκής δυστροφίας (muscular 
dystrop

ε ν

πρωτείνες. 

Ε
 

ωση της κυστικής ίνωσης (cystic fibrosis) στην οποία φορείς που 
µεταφέρουν το υγιές γονίδιο της κυστικής ίνωσης (το CFTR) εισάγονται 
στο ρινικό επιθήλιο. 

Για την αν
hy) οι ερευνητές µελετούν την περίπτωση του απευθείας 

εµβολιασµού µ  γενετικό υλικό στο µυϊκό ιστό ζώω  µε σκοπό να 
αναδιοργανώσουν το σώµα ώστε να παράγει φυσιολογικές µυϊκές 
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                        2.3.  ΜΕΤΕΦΕΡΟΜΕΝΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ.  

ς και βιολογικές 
έθοδοι µεταφοράς γονιδιακού υλικού σε ανθρώπινα κύτταρα. Υπάρχει 
όµως  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΕΞΩΓΕΝΟΥΣ DNA ΣΕ ΚΥΤΤΑΡΑ. 

ά την εισαγωγή του στο κύτταρο το εξωγενές θεραπευτικό 
NA µεταφέρεται στον πυρήνα των κυττάρων στόχων και µπορεί α)είτε 

 
Υπάρχουν πολλές διαφορετικές φυσικοχηµικέ

µ
συνήθως ένας περιορισµός που αφορά το µέγεθος του DNA που 

µπορεί να µεταφερθεί. Τα µεγαλοµοριακά γονίδια είναι δύσκολο να 
µεταφερθούν και για αυτό το λόγο χρησιµοποιούνται τροποποιηµένα 
γονίδια πιο µικρού µεγέθους προκειµένου να γίνει πιο αποτελεσµατική η 
µεταφορά. Τα γονίδια αυτά ονοµάζονται ''µίνι γονίδια''. 

 
 

2.4. 

Εικόνα 3.  
 

Μετ
D
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να ενσω

Α) Όταν το εξωγενές DNA ενσωµατωθεί στα χρωµοσώµατα του 
κυττάρου  

υς του κυττάρου και εξασφαλίζεται µακροχρόνια σταθερή 

• 
µόσωµα του κυττάρου µε αποτέλεσµα να 

Β)Ό
κυτ

 του κυττάρου παραµένει σαν εξωχρωµοσωµικό γενετικό 
στοιχεί

α 
ι

• Τ µ
που δεν είναι απαραίτητη η 

ω

 
Σ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ. 

µατωθεί στα χρωµοσώµατα του κυττάρου β)είτε να παραµείνει 
ως εξωχρωµοσωµικό γενετικό στοιχείο (εικόνα 3) : 

 
 

• Το πλεονέκτηµα είναι ότι το εξωγενές DNA κληρονοµείται στους 
απογόνο
έκφραση του γονιδίου. 
Το µειονέκτηµα είναι ότι η ενσωµάτωση του DNA γίνεται συνήθως 
σε τυχαίες θέσεις στο χρω
υπάρχει κίνδυνος απενεργοποίησης ή διαταραχής της έκφρασης των 
γονιδίων που βρίσκονται στην περιοχή της ενσωµάτωσης. Το 
φαινόµενο αυτό είναι ιδιαίτερα επικίνδυνο αν  ενεργοποιηθεί ένα 
ογκογονίδιο υπεύθυνο για τη δηµιουργία καρκινικών κυττάρων. 
ταν το εξωγενές DNA δεν ενσωµατωθεί στα χρωµοσώµατα του 
τάρου. 

Στις περιπτώσεις που το εξωγενές DNA δεν ενσωµατώνεται στα 
χρωµοσώµατα

ο µέσα στον πυρήνα του κυττάρου και εκφράζεται σε πρωτείνη. 
• Το µειονέκτηµα της τεχνικής αυτής είναι ότι το γονίδιο που 

µεταφέρεται µε το εξωγενές DNA δεν κληρονοµείται σταθερά στ
θυγατρικά κύτταρα και εποµένως δεν διατηρείτα  η µακροχρόνια 
έκφραση του γονιδίου (δηλαδή δεν παράγεται η συγκεκριµένη 
πρωτείνη για µεγάλο χρονικό διάστηµα). 
ο πλεονέκτη α της τεχνικής αυτής είναι ότι µπορεί να 
χρησιµοποιηθεί στις περιπτώσεις εκείνες 
µακροχρόνια έκφραση τ ν γονιδίων (π.χ. σε γονιδιακές θεραπείες 
καρκινικών κυττάρων). 

3. ΙΙΚΟΙ ΦΟΡΕΙ
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Προκειµένου να επιτευχθεί η αποτελεσµατική µεταφορά των 
θεραπευτικών γονιδίων χρησιµοποιούνται ειδικά µόρια που λειτουργούν 
σαν φορείς ή οχήµατα  τα οποία παραδίδουν το ξένο γενετικό υλικό στα 
κύτταρα στόχους. 
Μια µεγάλη κατηγορία φορέων που χρησιµοποιείται ευρέως βασίζεται σε 
ιούς που προσβάλουν κύτταρα θηλαστικών και παρουσιάζουν σηµαντικά 
πλεονεκτήµατα σαν φορείς για τη µεταφορά γονιδίων σε ζωντανά 
κύτταρα ζώων ή ανθρώπων. 

Το µεγαλύτερο πλεονέκτηµα των ιών αυτών είναι ότι διαθέτουν 
εξαιρετικά αποτελεσµατικούς φυσικούς µηχανισµούς για να µεταφέρουν 
το γενετικό τους υλικό µέσα στα κύτταρα θηλαστικών όπου 
χρησιµοποιούν το µηχανισµό του ξενιστή για να πολλαπλασιαστούν. 
Εποµένως η γονιδιακή θεραπεία εκµεταλλεύεται τους φυσικούς αυτούς 
µηχανισµούς χρησιµοποιώντας συγκεκριµένους τύπους ιών σαν 
"οχήµατα" µεταφοράς γενετικού υλικού σε ζωντανά κύτταρα 
θηλαστικών. 

Οι ιοί αυτοί τροποποιούνται γενετικά δηλαδή αφαιρούνται τα 
γονίδια που είναι υπεύθυνα για την αναπαραγωγή του ιού ώστε να µην 
µπορεί ο ιός να πολλαπλασιάζεται ανεξέλεγκτα αφού εισέλθει στα 
κύτταρα. Συγχρόνως προστίθεται στο γενετικό υλικό των ιών το 
θεραπευτικό γονίδιο δηλαδή εκείνο που όταν εκφραστεί θα επιφέρει την 
αποκατάσταση του φυσιολογικού φαινότυπου. Με τον τρόπο αυτό 
κατασκευάζεται ένας ιικός φορέας. 

Οι πιο συνηθισµένοι τύποι ιικών φορέων που χρησιµοποιούνται 
είναι οι φορείς των Ρετροιών και των Αδενοιών. Το θεραπευτικό γονίδιο 
κλωνοποιείται στο γενετικό υλικό των ιικών φορέων µαζί µε ένα ισχυρό 
υποκινητή και οι φορείς προσβάλλουν ζωντανά κύτταρα ζώων ή 
ανθρώπων είτε ενδοσωµατικά είτε εξωσωµατικά και τους µεταφέρουν το 
γενετικό τους υλικό. 

Εκτός από τους ρετρο'ι'ούς και τους αδενοϊούς, χρησιµοποιούνται 
και άλλοι ιικοί φορείς όπως οι adeno-associated ιοί και ο φορέας του 
απλού έρπητα ιού που έχει τη δυνατότητα να προσβάλλει ιστούς του 
νευρικού συστήµατος. Οι ιικοί φορείς παρουσιάζουν πολλά 
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πλεονεκτήµατα όµως έχουν και αρκετούς περιορισµούς που δεν τους 
καθιστούν ακόµα σαν τους ιδανικούς φορείς. 
 

3.1. ΦΟΡΕΙΣ ΡΕΤΡΟΪΩΝ 
 

Οι ρετροϊοί ανήκουν ανήκουν στην κατηγορία των RNA ιών οι 
οποίοι έχουν σαν γενετικό υλικό RNA(και όχι DNA). Είναι µοναδικοί 
µεταξύ των γνωστών ιών που σε κάποιο στάδιο της ζωής τους συνθέτουν 
DNA απο RNA. ∆ιαθέτουν ένα ειδικό ένζυµο το οποίο είναι υπεύθυνο 
για τη σύνθεση του δίκλωνου DNA από το µονόκλονο RNA και επειδή 
το ένζυµο αυτό αντιστρέφει τη ροή της γενετικής πληροφορίας έχει 
ονοµαστεί ''αντίστροφη µεταγραφάση''. 

Το δίκλωνο DNAσυντίθεται στο κυτταρόπλασµα του ξενιστή 
αµέσως µετά την προσβολή του κυττάρου από τον ιό. Στη συνέχεια 
µετακινείται στον πυρήνα του κυττάρου και ενσωµατώνεται σε ένα από 
τα χρωµοσώµατα του ξενιστή. 

Όταν οι ρετροϊοί χρησιµοποιούνται σαν φορείς, συνδέονται µε 
ένα επιλεγµένο  γονίδιο και δηµιουργούνται ανασυνδυασµένοι φορείς 
ρετροϊών. Οι φορείς αφού συσκευαστούν σε ιικά σωµατίδια, εισάγονται 
στα κύτταρα στόχους µέσω ειδικών υποδοχέων στην µεµβράνη των 
κυττάρων. 

Στο κυτταρόπλασµα, το ανασυνδυασµένο ιικό RNA που φέρει το 
γονίδιο µετατρέπεται σε DNA και το RNA µεταφέρεται στον πυρήνα και 
ενσωµατώνεται στο γονιδίωµα του κυττάρου. Το επόµενο στάδιο 
περιλαµβάνει την έκφραση σε πρωτε'ί'νη του γονιδίου που µεταφέρθηκε 
µέσω του φορέα και ενσωµατώθηκε στα χρωµοσώµατα (εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. 
 
Από τους φορείς έχουν αφαιρεθεί όλα τα γονίδια του ιού που 

µπορούν να εκφραστούν σε ιικά αντιγόνα και εποµένως αποφεύγεται η 
πρόκληση ανοσολογικών αντιδράσεων. 

Ένας ρετροϊικός φορέας µπορεί να δεχτεί ως 8Kb ξένο DNA το 
οποίο είναι αρκετό για τις περισσότερες εφαρµογές γονιδιακής 
θεραπείας. Οι ρετροϊικοί φορείς µπορούν επίσης να κατασκευαστούν σε 
µεγάλες µε πολύ αυστηρές προδιαγραφές ασφαλείας. Οι φορείς αυτοί 
χρησιµοποιούνται σταθερά στις επόµενες γενεές κυττάρων και έτσι 
εξασφαλίζεται η µακροχρόνια έκφραση των γονιδίων αυτών. 

Η σταθερή κληρονόµηση και έκφραση των εξωγενών γονιδίων 
είναι πλεονέκτηµα στις περιπτώσεις χρόνιων και κληρονοµικών 
ανωµαλιών όπου είναι απαραίτητη  η µακροχρόνια έκφραση των 
γονιδίων που δρουν ως θεραπευτικοί παράγοντες. Το χαρακτηριστικό 
αυτό όµως µπορεί να έχει και αρνητικές επιπτώσεις όπως την συσώρευση 
µεγάλων ποσοτήτων πρωτεΐνης που µπορεί να είναι τοξική για το 
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κύτταρο ή την ενσωµάτωση του γονιδίου σε κάποια θέση στο γονιδίωµα 
που θα διαταράξει τη λειτουργία των άλλων γονιδίων. 

Ένα από τα µειονεκτήµατα των ρετροϊών είναι ότι µπορούν να 
προκαλέσουν µεταλλαγές στις θέσεις όπου ενσωµατώνονται στο 
χρωµόσωµα των κυττάρων. Η ενσωµάτωση του γονιδιώµατος του ιού 
γίνεται σε τυχαίες θέσεις και µπορεί να παρεµβληθεί στην αλληλουχία 
ενός γονιδίου και να παρεµποδίσει τη φυσιολογική του λειτουργία. 

Επίσης ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των ρετροϊών είναι ότι 
προσβάλουν µόνο ορισµένους τύπους κυττάρων, συγκεκριµένα µόνο τα 
κύτταρα που υφίστανται ενεργές κυτταρικές διαιρέσεις. Συνεπώς η χρήση 
των ρετροϊικών φορέων για γονιδιακή θεραπεία περιορίζεται σε 
αναπαραγόµενα κύτταρα και δεν µπορεί να επεκταθεί σε µη 
αναπαραγόµενα κύτταρα όπως είναι τα ηπατοκύτταρα, οι µυϊκές ίνες, τα 
αιµατοποιητικά βλαστοκύτταρα και οι νευρώνες (πίνακας 1.). 

 

ίνακας 1. 

ι φορείς Ρετροιών χρησιµοποιούνται συνήθως µόνο για 
εξωσωµ κ

3.2. ΦΟΡΕΙΣ Α∆ΕΝΟΙΩΝ 
 

Π
 
Ο
ατι ή γονιδιακή θεραπεία. Ο πιο συχνά χρησιµοποιούµενος 

ρετροιός είναι ο ιός MLV(murine leukemia). Οι πιο συχνά ρετροϊικοί 
φορείς έχουν χρησιµοποιηθεί στην αντιµετώπιση της ανεπάρκειας της 
αδενοσινικής απαµινάσης(adenosine deaminase defficiency ADA),της 
οικογενούς υπερχολησταιριναιµίας(familial hypercholisterolaimia) και σε 
ασθενείς µε όγκους. 
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Οι αδενοϊοί είναι η δεύτερη µεγάλη κατηγορία ιών που 
χρησιµοποιούνται σαν φορείς για την µεταφορά γονιδίων στα ανθρώπινα 
κύτταρα. Σε αντίθεση µε τους ρετρο'ι'ούς που προσβάλλουν µόνο ενεργά 
αναπαραγόµενα κύτταρα, οι αδενο'ι'οί έχουν το πλεονέκτηµα ότι 
προσβάλλουν περισσότερους τύπους κυττάρων (δηλαδή ενεργά και µη 
ενεργά αναπαραγόµενα κύτταρα.). 

Εικόνα 5. 
 
 
Οι ανασυνδυασµένοι φορείς που µεταφέρουν το επιλεγµένο 

γονίδιο εισέρχονται στα κύτταρα στόχους µέσω υποδοχέων της 
κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Οι φορείς αρχικά περικλείονται σε ένα 
κυτταροπλασµατικό ενδοσωµάτιο, το οποίο λύεται και ελευθερώνει το 
δίκλωνο DNA του ιού στον πυρήνα. Το ιικό DNA που περιέχει και το 
επιλεγµένο γονίδιο παραµένει όµως έξω από χρωµοσώµατα δηλαδή δεν 
ενσωµατώνεται σε αυτά(σε αντίθεση µε τους ρετροϊούς οι οποίοι 
ενσωµατώνουν το DNA τους στο χρωµόσωµα του ξενιστή). (εικόνα 5) 
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Κατά την διαίρεση του κυττάρου, το εξωχρωµοσωµικό DNA δεν 
µεταφέρεται σε όλα τα θυγατρικά κύτταρα. Εποµένως το γονίδιο που έχει 
µεταφερθεί δεν εκφράζεται σε πρωτεΐνη για µεγάλο χρονικό διάστηµα. Η 
διάρκεια της γονιδιακής έκφρασης του µεταφερόµενου γονιδίου 
κυµαίνεται από µερικές εβδοµάδες σε µερικούς µήνες. 

Για το λόγο αυτό οι αδενοϊικοί φορείς πρέπει να ξαναχορηγούνται 
σε τακτά χρονικά διαστήµατα για να διατηρείται η έκφραση των γονιδίων 
που µεταφέρουν. 

Η µη ενσωµάτωση του µεταφερόµενου γονιδίου στα 
χρωµοσώµατα του κυττάρου µπορεί να είναι επιθυµητή σε ορισµένες 
περιπτώσεις όπου δεν απαιτείται µόνιµη αλλαγή του γονότυπου των 
κυττάρων. Οι αδενοϊοί όµως  έχουν το µειονέκτηµα ότι προκαλούν 
αρκετές φλεγµονώδεις αντιδράσεις λόγω επαναλαµβανόµενων δόσεων 
που πρέπει να χορηγούνται στους ασθενείς. 

Οι αδενοϊικοί φορείς έχουν εφαρµοστεί µόνο σε in-vivo κλινικές 
δοκιµές γονιδιακής θεραπείας σε ανθρώπους. Ένα παράδειγµα 
εφαρµογής των αδενοϊικών φορέων είναι στην αντιµετώπιση της 
κυστικής ίνωσης. Επίσης έχουν γίνει µεταφορές γονιδίων in-vivo µε 
αδενοϊικούς φορείς σε κύτταρα του ήπατος, των αγγείων, του εγκεφάλου, 
των µυών, της καρδιάς, του περιτόναιου και των σιελογόνων αδένων 
(πίνακας 2.). 

Πίνακας 2. 
 

 
3.3. Ο ΙΟΣ ΤΟΥ AIDS ΩΣ ΦΟΡΕΑΣ 

 
Μια από τις κυριότερες αδυναµίες των ρετροϊικών φορέων είναι 

ότι µπορούν να προσβάλουν µόνο κύτταρα που υφίστανται ενεργή 
κυτταρική διαίρεση. Αυτό το χαρακτηριστικό περιορίζει της χρήση τους 
στη γονιδιακή θεραπεία καθώς τα περισσότερα κύτταρα στόχοι δεν είναι 
ενεργά διαιρούµενα(όπως οι νευρώνες και τα βλαστοκύτταρα που 
αποτελούν τη βάση του ανοσοποιητικού συστήµατος.) 

Πολύ πρόσφατα µια οµάδα ερευνητών γονιδιακής θεραπείας 
επιχείρησαν ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον πείραµα, να κατασκευάσουν ένα 
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νέο φορέα βασισµένο στον ιό του AIDS. Ο νέος αυτός φορέας του ιού 
HIV (είναι ρετροϊός που ανήκει στην οικογένεια των Λεντιιών-
Lentiviruses) έχει τις ιδιότητες των ρετροϊών αλλά και το επιπρόσθετο 
πλεονέκτηµα ότι µπορεί να µεταφέρει γονίδια και να ενσωµατωθεί στο 
γονιδίωµα ενός ευρέος φάσµατος τύπων κυττάρων µεταξύ των οποίων 
και µη αναπαραγόµενα κύτταρα. Για λόγους ασφαλείας αφαίρεσαν από 
τον ιό όλα τα γονίδια  που είναι υπεύθυνα για την αναπαραγωγή του. 

Τα πρόσφατα πειράµατα της οµάδας των ερευνητών σε ζώα, 
έδειξαν ότι οι φορείς HIV µπορούν να χρησιµοποιηθούν για 
αποτελεσµατική ενδοσωµατική (in-vivo)µεταφορά γονιδίων. Επιπλέον οι 
φορείς αυτοί ενσωµατώνονται στο γονιδίωµα των κυττάρων και 
διατηρούνται εκεί σταθερά, εποµένως δεν είναι απαραίτητη η συνεχής 
χορήγηση φορέων. Συγκεκριµένα µεταφέρθηκε το γονίδιο της β-
γαλακτοζιδάσης σε φορείς HIV οι οποίοι εµβολιάστηκαν στον εγκέφαλο 
αρουραίων. Βρέθηκε ότι οι φορείς εισήγαγαν το γονίδιο στους νευρώνες 
(που είναι µη διαιρούµενα κύτταρα) όπου και εκφράστηκε µε την 
παραγωγή της πρωτε'ί'νης β-γαλακτοζιδάσης. 

Πολλοί ερευνητές παραµένουν ακόµα επιφυλακτικοί για τη 
χρήση του ιού HIV σε εφαρµογές γονιδιακής θεραπείας. Η βασικότερη 
επιφύλαξη είναι ότι παρόλα τα µέτρα ασφαλείας υπάρχει κίνδυνος ο 
φορέας του ιού HIV να µετατραπεί σε µορφή ικανή να προσβάλει άλλα 
κύτταρα πέρα από τα κύτταρα στόχους. Για την επέκταση των 
πειραµάτων σε ανθρώπους, οι ερευνητές διατυπώνουν την γνώµη ότι 
ίσως θα έπρεπε να κατασκευαστούν φορείς από λεντιιούς που 
προσβάλουν άλλα είδη θηλαστικών και όχι τον άνθρωπο. 
 

4. ΜΗ ΙΙΚΟΙ ΦΟΡΕΙΣ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 
 

Η χρήση ιικών φορέων για τη µεταφορά γονιδίων στα ανθρώπινα 
κύτταρα εκτός από πλεονεκτήµατα παρουσιάζει και αρκετά 

µειονεκτήµατα (πίνακας 3). 
Πίνακας 3. 
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Για την αντιµετώπιση αυτών των µειονεκτηµάτων οι ερευνητές 

προσπαθούν να αναπτύξουν εναλλακτικές στρατηγικές για την µεταφορά 
γονιδιακού υλικού µέσα στα κύτταρα. Ορισµένες από αυτές τις 
στρατηγικές περιλαµβάνουν την χρήση µυϊκών φορέων όπως ο απευθείας 
µεταβολισµός του DNA µέσα στα κύτταρα και η χρήση λιποσωµάτων για 
τη µεταφορά γονιδίων. 

Προς το παρόν όµως δεν έχει ανακαλυφθεί κάποιος µη ιικός 
φορέας ο οποίος να θεωρείται ότι καλύπτει πλήρως όλες τις απαιτήσεις 
για αποτελεσµατική γονιδιακή µεταφορά και θα πρέπει η τεχνολογία να 
εξελιχθεί ακόµη περισσότερο προκειµένου να χρησιµοποιηθούν ευρέως 
αυτού του είδους οι φορείς. 

 
 

4.1. ΑΠΕΥΘΕΙΑΣ ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΣ 
 

Το DNA εµβολιάζεται µέσω σύριγγας στους ιστούς όπου 
υπάρχουν τα κύτταρα στόχοι όπως π.χ. στους µύες στη µυϊκή δυστροφία. 
Μία άλλη προσέγγιση χρησιµοποιεί µεταλλικές κάψουλες που περιέχουν 
το µεταφερόµενο DNA οι οποίες εκτοξεύονται µε ειδικό πιστόλι στα 
κύτταρα. 

Οι µέθοδοι αυτές είναι απλές και σχετικά ασφαλείς αλλά 
παρουσιάζουν χαµηλή αποτελεσµατικότητα µεταφοράς και 
ενσωµάτωσης του DNA. 
 
 

4.2. ΛΙΠΟΣΩΜΑΤΑ 
 

Τα λιποσώµατα είναι σφαιρικά σωµατίδια που αποτελούνται από 
συνθετικά στρώµατα λιπιδίων που µιµούνται τη δοµή των βιολογικών 
µεµβρανών. 

Τα λιποσώµατα παρουσιάζουν αρκετά πλεονεκτήµατα ως φορείς 
γονιδίων για τη µεταφορά τους σε κύτταρα ανθρώπου: 

♦ Προκαλούν λιγότερες φλεγµονώδεις αντιδράσεις από ότι οι ιικοί 
φορείς 

♦ ∆εν υπάρχει κίνδυνος να µετατραπούν σε µολυσµατικούς 
παράγοντες  

♦ Μπορούν να µεταφέρουν γονίδια µεγάλου µεγέθους 
 

Το µειονέκτηµα τους είναι το πολύ χαµηλό ποσοστό 
αποτελεσµατικότητας: χρειάζονται χιλιάδες πλασµίδια µέσα σε ένα 
κύτταρο-στόχος για να επιτευχθεί η γονιδιακή µεταφορά στον πυρήνα 
του κυττάρου (πίνακας 4.). 
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ίνακας 4. 
 

5. ΣΤΟΧΕΥΟΜΕΝΗ ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ 

 
Σε πολλές περιπτώσεις µια ασθένεια προκύπτει από την 

ανεξέλε η

ς π υ
ς

ς π γ ο

 αυτές οι ασθένειες 
είναι µ

ς διαφέρει 
από τ

τ γ

πορεί να 
εφαρµο

έθοδοι για την καταστολή της 
γονιδια

κατασκευή µορίων που δρούν σαν µοριακοί καταστολείς. 

Π

 

ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

γκτ  έκφραση ενός γονιδίου του οποίου το προιόν (δηλαδή η 
πρωτεΐνη)διαταράσσει κάποια ή κάποιες από τις φυσιολογικές 
λειτουργίες του κυττάρου. Τέτοιε  περιπτώσεις αρο σιάζονται σε 
µεταδοτικές ασθένειες από ιούς καθώ  και σε περιπτώσεις καρκίνων οι 
οποίοι οφείλονται στην έκφραση βλαβερών γονιδίων ή στην 
ελαττωµατική έκφραση ενό υπάρχοντος γονιδίου(ό ως η ενερ οπ ίηση 
ορισµένων ογκογονιδίων που προκαλούν καρκίνους) 

Ένας τρόπος που µπορούν να αντιµετωπιστούν
ε τη στοχευόµενη in-vivo καταστολή ή την παρεµπόδιση της 

λειτουργίας του γονιδίου που είναι υπεύθυνο για την εκδήλωση της 
ασθένειας. Ο τρόπος αυτός αποτελεί µια σηµαντική εφαρµογή της 
γονιδιακής θεραπείας που ονοµάζεται στοχευόµενη καταστολή της 
γονιδιακής έκφρασης(targetted inhibition of gene expression). 

Η στοχευόµενη καταστολή της γονιδιακής έκφραση
ην κλασσική γονιδιακή θεραπεία κατά την οποία πλήρη 

φυσιολογικά γονίδια µεταφέρονται στα κύτταρα ου ασθενή ια να 
αντικαταστήσουν τα γονίδια που λείπουν ή είναι ελαττωµατικά. 

Η στοχευόµενη καταστολή της γονιδιακής έκφρασης µ
στεί σε ένα από τα τρία στάδια της έκφρασης των γονιδίων, 

δηλαδή κατά τη διάρκεια της µεταγραφής ή της µετάφρασης ή στην ίδια 
πρωτεΐνη όταν αυτή έχει σχηµατιστεί. 

Έχουν αναπτυχθεί τρείς νέες µ
κής θεραπείας όπου η κάθε µέθοδος εφαρµόζεται σε ένα από τα 

τρία στάδια έκφρασης των γονιδίων. Οι µέθοδοι αυτές βασίζονται στην 
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Οι µοριακοί καταστολείς δεσµεύονται σε ορισµένες θέσεις στο 
DNA, ή στο mRNA ή στην πρωτεΐνη εµποδίζοντας µε αυτόν τον τρόπο 
την έκφ

ταφραστεί σε 

3. 
)που δεσµεύονται σε πρωτείνες µέσα στα κύτταρα, 

 δ
 
 

 

ραση ενός συγκεκριµένου γονιδίου. Οι µέθοδοι αυτές είναι: 
1. Η µέθοδος της τριπλής έλικας(triple helix)που εφαρµόζεται στο 

δίκλωνο DNA και το εµποδίζει να µεταγραφεί σε RNA 
2. Η µέθοδος του αντί-νοηµατικού RNA(anti-sense RNA)που 

εφαρµόζεται στο mRNA και το εµποδίζει να µε
πρωτεΐνη 
Η µέθοδος των ενδοκυτταρικών αντισωµάτων (intracellular 
antibodies
καταστέλλοντας την ράση τους. 
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ΜΕΡΟΣ  Γ' 
 
ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡ ΟΓΟΝΙ∆ΙΑΚΩΝ 

Η γονιδιακή θεραπεία εφα όστηκε για πρώτη φορά σε µια 
µονογο

π

στα

 της γονιδιακής θεραπείας ονοµάζεται γονιδιακή 
ενίσχυσ

ΑΠΕΙΑ ΜΟΝ
ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ 

 
ρµ

νιδιακή ασθένεια (single-gene disorder) η οποία οφείλεται στην 
έλλειψη ή στην ανωµαλία της λειτουργίας ενός συγκεκριµένου 
γονιδιακού προϊόντος. Οι µονογονιδιακές ασθένειες θεωρητικά 
αντιµετωπίζονται πιο εύκολα µε γονιδιακή θεραπεία διότι ένα µόνο 
µεταλλαγµένο γονίδιο ροκαλεί ανεπάρκεια στην παραγωγή µιας 
πρωτεΐνης και έχει ως αποτέλεσµα να εκδηλώνεται ασθένεια. Αν είναι 
γνωστό ποιο γονίδιο είναι υπεύθυνο για την ασθένεια τότε µπορεί να 
χορηγηθούν φυσιολογικά αντίγραφα του γονιδίου για να επιτευχθεί 
γονιδιακή θεραπεία. 

Η µεταφορά µέσω φορέων και η έκφραση του εξωγενούς 
φυσιολογικού αντιγράφου του γονιδίου  κύτταρα ενός ασθενούς 
οργανισµού µπορεί να αντισταθµίσει την έλλειψη φυσιολογικής 
πρωτεΐνης που έχει δηµιουργηθεί. Η φυσιολογική λειτουργία των 
κυττάρων τότε αποκαθίσταται γιατί παράγεται αρκετή ποσότητα της 
πρωτεΐνης που έλειπε. 

Πίνακας 5 
 
Ο τρόπος αυτός
η (gene augmentation). Η γονιδιακή ενίσχυση έχει εφαρµοστεί 

περισσότερο σε κληρονοµικές ασθένειες που οφείλονται σε µεταλλαγή 
ενός γονιδίου, οι οποίες διακρίνονται σε υποτελείς(ή αλλιώς 
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υπολειπόµενες) και σε επικρατείς. Πολλές από τις ασθένειες αυτές είναι 
σοβαρές ως κα  θανατηφόρες, δεν υπάρχει άλλη αποτελε µατική 
θεραπεία και δοκιµάζεται για αυτές η γονιδιακή θεραπεία µε την ελπίδα 
ότι θα προσδώσ ι καλύτερα εραπευτικά ποτελ σµατα. 'Έχουν 
χαρακτηριστεί αρκετές τέτοιες ασθένειες µέχρι στιγµής και το 
σηµ ντικότερο είναι ότι έχουν κλωνοποιηθεί κα ταυτοποιηθεί τα γονίδια 
που είναι υπεύθυνα για αυτές (πίνακας 5.). 
 

1. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗ

ι σ

ε θ α έ

α ι 

ΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ 
ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

Πίνακας 6. 
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Υπάρχουν διάφοροι παράγοντες που καθορίζουν τον βαθµό 
ευκολία

ακές 
ασθέν

νται σε 
µεταλλ

 

ποµένως οι περιπτώσεις των οµοζυγωτών οι οποίοι πάσχουν από 
µια υπ

ο ο  

 της φυσιολογικής 
ποσότη

 

ς ή δυσκολίας αντιµετώπισης µιας µονογονιδιακής ασθένειας µε 
γονιδιακή θεραπεία. Ένας από τους βασικότερους παράγοντες είναι ο 
τρόπος κληρονοµικότητας της ασθένειας αυτής. Άλλοι παράγοντες είναι 
η φύση της µεταλλαγής, η πρόσβαση σε κύτταρα-στόχους, το µέγεθος 
της κωδικοποιούσας αλληλουχίας DNA που µεταφέρεται και ο έλεγχος 
της γονιδιακής έκφρασης του µεταφερόµενου γονιδίου (πίνακας 6.). 

Σχετικά µε τον τρόπο κληρονοµικότητας οι µονογονιδι
ειες διακρίνονται στις υποτελείς και στις επικρατείς, ανάλογα µε το 

αν το µεταλλαγµένο γονίδιο κληρονοµείται ως υπολειπόµενο ή ως 
επικρατές. Οι υποτελείς ασθένειες είναι πιο ευνοϊκές για την εφαρµογή 
γονιδιακής θεραπείας για τους λόγους που εξηγούνται παρακάτω. 

Οι υποτελείς (recessive) µονογονιδιακές ασθένειες οφείλο
αγµένα γονίδια τα οποία κληρονοµούνται ως υπολειπόµενα. Οι 

ετεροζυγότες που φέρουν ένα φυσιολογικό και ένα µεταλλαγµένο γονίδιο 
δεν παρουσιάζουν συµπτώµατα µιας ασθένειας γιατί το ένα γονίδιο 
εκφράζεται φυσιολογικά και η ποσότητα της πρωτεΐνης που παράγει 
αρκεί για να λειτουργεί φυσιολογικά το κύτταρο. Οι οµοζυγώτες 
συνήθως εκδηλώνουν τις ασθένειες γιατί είναι οµοζυγώτες ως προς το 
µεταλλαγµένο γονίδιο, δηλαδή έχουν και τα δύο αλληλόµορφα γονίδια 
τους µεταλλαγµένα και εποµένως υπάρχει πλήρης ή σχεδόν πλήρης 
έλλειψη της γονιδιακής έκφρασης δηλαδή της πρωτεΐνης που παράγει το 
γονίδιο. 

Ε
οτελή νόσο είναι ευνοϊκές για την εφαρµογή της γονιδιακής 

θεραπείας. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι στα κύτταρα των ασθενών 
αυτών δεν εκφράζεται σχεδόν καθόλου το φυσιολογικό γονίδιο. Συνεπώς 
ένα εισαγόµενο φυσιολογικό γονίδιο στα κύτταρα που φέρουν την 
ασθένεια µπορεί να επιφέρει µεγάλη βελτίωση, έστω και αν το γονίδιο 
αυτό εκφράζεται σε µικρές ποσότητες πρωτεΐνης (περίπτωση της 
ανεπάρκειας της απαµινάσης της αδενοσίνης). Αντίθετα οι επικρατείς 
κληρονοµικές ασθένειες αντιµετωπίζονται πιο δύσκολα µε γονιδιακή 
θεραπεία. Στις ασθένειες αυτές οι ασθενείς είναι συνήθως ετεροζυγώτες 
δηλαδή έχουν ένα φυσιολογικό γονίδιο και ένα µεταλλαγµένο 
αλληλόµ ρφο γ νίδιο το οποίο είναι επικρατές και εκδηλώνει την 
ασθένεια. Στις περιπτώσεις αυτές το φυσιολογικό προϊόν παράγεται µόνο 
από το ένα αλληλόµορφο γονίδιο ενώ το άλλο αλληλόµορφο γονίδιο 
παράγει ελαττωµατικό προϊόν ή δεν παράγει καθόλου. 

Εποµένως η πρωτεΐνη παράγεται µόνο στο 50%
τας. Η ασθένεια όµως εκδηλώνεται παρόλο που υπάρχει η µισή 

ποσότητα της πρωτεΐνης γιατί προφανώς είναι απαραίτητη όλη η 
ποσότητα για να λειτουργήσει σωστά το κύτταρο. Αυτό σηµαίνει ότι για 
να αποκατασταθεί ο φυσιολογικός φαινότυπος στις επικρατείς ασθένειες 
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πρέπει το εισαγόµενο γονίδιο να εκφραστεί σε πολύ υψηλά επίπεδα, 
γεγονός που είναι δύσκολο να επιτευχθεί στην παρούσα φάση µε την 
γονιδιακή θεραπεία. 

 
Το Σεπτέµβριο του 1990 η Ashanti DeSilva, ηλικίας 4 ετών έγινε 

η πρώτ

2.ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΑΠΑΜΙΝΑΣΗΣ ΤΗΣ 

 
Το SCID οφείλεται σε µια πολύ σπάνια αυτοσωµατική υποτελή 

κληρον

υτό δρά  στην αποικοδόµηση των πουρινών. Το 
ανοσοπ

ία που  ακολουθείται είναι συνήθως η 
µεταµό

2.1. ΕΥΝΟ'Ι'ΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΓΙΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 

Η ασθένεια αυτή ήταν η πρώτη που αντιµετωπίστηκε µε 
γονιδια π  

η ασθενής η οποία υποβλήθηκε σε γονιδιακή θεραπεία. Η µικρή 
ασθενής έπασχε από σοβαρή συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια έχουσα 
κληρονοµήσει ένα ελαττωµατικό γονίδιο από τους γονείς της. Το γονίδιο 
αυτό φυσιολογικά παράγει ένα ένζυµο, την adenosine deaminase που 
απαιτείται για την κατάλληλη λειτουργία του ανοσιακού συστήµατος. 
Χωρίς αυτό το σηµαντικό γονίδιο το ανοσιακού σύστηµα της Ashanti 
κατέρρευσε, αφήνοντας την εκτεθειµένη στις λοιµώξεις. Η θεραπεία της 
πραγµατοποιήθηκε στα National Institutes of Health από την οµάδα των 
Blease, Cylver, και Anderson. Αφαιρέθηκαν τα λευκά αιµοσφαίρια, 
εισήχθησαν φυσιολογικά αντίγραφα του ελαττωµατικού γονιδίου στην 
κυτταρική συλλογή και επανεισήχθησαν τα επεξεργασµένα κύτταρα στην 
αιµατική κυκλοφορία της ασθενούς. Η χορήγηση έγινε  µε 4 εγχύσεις 
εντός 4 µηνών και η κατάσταση της βελτιώθηκε θεαµατικά. Σήµερα είναι 
σε ηλικία 9 ετών και είναι εντελώς καλά στην υγεία της! 
 

Α∆ΕΝΟΣΙΝΗΣ 

οµική ασθένεια η οποία προκαλείται από µεταλλαγές στο γονίδιο 
που κωδικοποιεί το ένζυµο της απαµινάσης της αδενοσίνης(adenosine 
deaminase ή ADA). 

Το ένζυµο α
οιητικό σύστηµα των ασθενών µε ανεπάρκεια της ADA δεν 

λειτουργεί φυσιολογικά και πάσχουν από το σύνδροµο SCID το οποίο 
συνήθως είναι θανατηφόρο. 

Η κλασσική θεραπε
σχευση του µυελού των οστών από δότη µε ίδιο ανθρώπινο 

λευκοκυτταρικό αντιγόνο (HLA=human  leucocyte antigen). Η θεραπεία 
αυτή µπορεί να εφαρµοστεί σε περιορισµένο αριθµό ασθενών. 
 

κή θεραπεία. ∆ιάφοροι αράγοντες συνέλαβαν θετικά στην 
εφαρµογή της γονιδιακής θεραπείας όπως:  
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♦ Η ασθένεια είναι υποτελής  και ένα µικρό ποσοστό των 
φυσιολογικών επιπέδων της ADA αν αποκατασταθεί (ως και 5%) 
αυτό θα έχει θεραπευτικά αποτελέσµατα. 

♦ Το γονίδιο της ADA είναι µικρό και πολύ καλά µελετηµένο. 
♦ Τα κύτταρα-στόχοι είναι τα T λεµφοκύτταρα που µπορούν να 

αποµονωθούν και να καλλιεργηθούν εύκολα. 
 
 

2.2. ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Κατά τη διάρκεια της εξωσωµατικής γονιδιακής θεραπείας το 
συµπληρωµατικό DNA του φυσιολογικού γονιδίου της αδενοσινικής 
απαµινάσης εισάγεται σε ένα ρετροϊικό φορέα. Οι φορείς που περιέχουν 
το γονίδιο ADA µεταφέρονται σε καλλιέργειες T λεµφοκυττάρων που 
έχουν αποµονωθεί από τον ασθενή και φέρουν το ελλατωµατικό ADA 
γονίδιο (είναι δηλαδή ADA-). Επιλέγονται τα T κύτταρα που 
µετατρέπονται σε ADA+(δηλαδή ενσωµατώνουν το φυσιολογικό γονίδιο 
της ADA) καλλιεργούνται και ξαναεµφυτεύονται στον ασθενή. 

Η ανοσολογική αντίδραση των ασθενών που υποβάλλονται σε 
αυτήν την θεραπεία παρουσιάζει βελτίωση. Σε κλινικές δοκιµές που 
ξεκίνησαν το 1990 σε δύο παιδιά µε το σύνδροµο SCID, παρατηρήθηκε 
οµαλοποίηση του αριθµού των T λεµφοκυττάρων. Επίσης η λειτουργία 
του ανοσοποιητικού συστήµατος µε διάφορα τέστ αντιγόνων. Στην µία 
ασθενή διαπιστώθηκε ανοσολογική αντίδραση σε 5 από τα 7 αντιγόνα, 
455 ηµέρες µετά την έναρξη της γονιδιακής θεραπείας. Ενώ πριν την 
θεραπεία δεν παρουσίαζε καµιά αντίδραση. Η βελτιωµένη αυτή 
ανοσολογική λειτουργία παρέµεινε µέχρι την 1252η ηµέρα. Παρόµοια 
αποτελέσµατα παρουσιάστηκαν και στην άλλη ασθενή. 

Σε όλες όµως τις γονιδιακές θεραπείες που γίνονται µέχρι σήµερα 
για την αποκατάσταση της ανεπάρκειας της ADA χρησιµοποιείται 
παράλληλα και η κλασσική µέθοδος της ενζυµατικής αντικατάστασης. Ο 
λόγος που γίνεται αυτό είναι γιατί προτιµάται να εδραιωθεί πρώτα η 
αποτελεσµατικότητα και η διάρκεια της γονιδιακής µεταφοράς προτού 
χρησιµοποιηθεί ως µοναδικός τρόπος θεραπείας. 

Μέχρι τώρα είναι γεγονός ότι κανένας ασθενής δεν έχει πλήρως 
αποθεραπευτεί, διότι η ασθένεια παρουσιάζει βελτίωση προσωρινή και οι 
επεµβάσεις πρέπει να επαναλαµβάνονται σε τακτά χρονικά διαστήµατα. 
Σίγουρα όµως υπάρχουν ελπίδες για την περαιτέρω ανάπτυξη της 
θεραπείας αυτής στο εγγύς µέλλον. 
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3. ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΑ 
 

Η οικογενής υπερχοληστερολαιµία(familial hypercholesterolemia) 
είναι µια αυτοσωµατική επικρατής κληρονοµική αρρώστια που 
προκαλείται από την έλλειψη στο ήπαρ υποδοχέων της χοληστερόλης 
λιποπρωτεΐνης χαµηλής πυκνότητας.(LDL) 

Το αποτέλεσµα είναι ότι η LDL δεν µεταβολίζεται φυσιολογικά 
και η νόσος χαρακτηρίζεται από υψηλή στάθµη χοληστερόλης του ορού 
(300-660mg/dl), από LDLµεγαλύτερη από 200mg/dl, από πρώιµη 
αθηροσκλήρωση και από αυξηµένο κίνδυνο εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου. 

Η ασθένεια είναι από τις πιο συχνές µονογονιδιακές ασθένειες, 
εµφανίζεται µε µια συχνότητα 1:500 και το 50% περίπου των αρρένων 
ετεροζυγωτών πεθαίνουν πριν από τα 60 χρόνια τους αν δεν υποβληθούν 
σε θεραπεία. Οι οµοζυγώτες συνήθως πεθαίνουν από έµφραγµα του 
µυοκαρδίου προς το τέλος της παιδικής ή της εφηβικής ηλικίας. Η 
ασθένεια αυτή οφείλεται σε µεταλλαγές στο γονίδιο που είναι υπεύθυνο 
για την παραγωγή των υποδοχέων της LDL. 
 

3.1. ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Η αντιµετώπιση της ασθένειας µε γονιδιακή θεραπεία έγινε µε 
τον εξωσωµατικό τρόπο. Χρησιµοποιήθηκε ένα ρετροϊικός φορέας που 
συνδέθηκε µε το συµπληρωµατικό DNA(cDNA) του φυσιολογικού 
γονιδίου του υποδοχέα της LDL και το µετέφερε σε ηπατικά κύτταρα του 
ασθενή. Τα ηπατικά κύτταρα είχαν αφαιρεθεί χειρουργικά από το συκώτι 
του ασθενή και είχαν τοποθετηθεί σε καλλιέργεια. Τα ηπατικά κύτταρα 
που τροποποιήθηκαν γενετικά, δηλαδή είχαν ενσωµατώσει το 
φυσιολογικό γονίδιο του υποδοχέα της LDL, ξαναεµφυτεύθηκαν πίσω 
στον ασθενή µέσω ενός καθετήρα που τοποθετήθηκε στην πυλαία φλέβα. 
Μετά την επανεµφύτευση των γενετικά τροποποιηµένων ηπατικών 
κυττάρων παρουσιάστηκε πτώση του επιπέδου της χοληστερόλης LDL 
για µια περίοδο 18 µηνών. Αυτό σηµαίνει ότι ηπατικά κύτταρα 
λειτούργησαν in-vivo και µεταβόλισαν κανονικά την χοληστερόλη LDL. 
Αρκετούς µήνες µετά την επανεµφύτευση, η βιοψία του συκωτιού έδειξε 
ότι τουλάχιστον 5% των ηπατοκυττάρων είχαν ενσωµατώσει το γονίδιο 
του υποδοχέα τηςLDL και το γονίδιο αυτό εκφραζόταν κανονικά in-vivo. 
Όπως και στην περίπτωση της ανεπάρκειας της ADA στην οικογενή 
υπερχοληστερολαιµία χρησιµοποιήθηκαν παράλληλα µε την γονιδιακή 
θεραπεία και άλλες µέθοδοι θεραπείας. Εποµένως είναι δύσκολο να 
εκτιµηθεί µε ακρίβεια η συµβολή της γονιδιακής θεραπείας στην 
βελτίωση των συµπτωµάτων. ∆οκιµές πάντως σε ασθενείς µε σοβαρές 
µεταλλαγές στο γονίδια του υποδοχέα της LDLέδειξαν µερική διόρθωση 
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σε µια σειρά από παραµέτρους που έχουν σχέση µε το µεταβολισµό των 
λιποπρωτεϊνών. Μπορεί συνεπώς να εξαχθεί το συµπέρασµα ότι η 
συγκεκριµένη γονιδιακή θεραπεία όντως προκαλεί µια βιολογική 
αντίδραση που σχετίζεται µε τη νόσο. 

Τα βασικότερα προβλήµατα που αντιµετωπίζει η θεραπεία αυτή 
είναι: 
Η χαµηλή αποτελεσµατικότητα των φορέων που χρησιµοποιούνται για 

την µεταφορά των γονιδίων  
Η ανοσολογική αντίδραση που προκαλείται από τον ασθενή. 

 
 
 

4. ΚΥΣΤΙΚΗ ΙΝΩΣΗ 
 

Η κυστική ίνωση (cystic fibrosis) είναι η πιο κοινή θανατηφόρα 
κληρονοµική ασθένεια στην βόρεια Αµερική. Είναι µια αυτοσωµική 
υποτελής ασθένεια που οφείλεται σε µεταλλαγές ενός γονιδίου το οποίο 
κωδικοποιεί τον διαµεµβρανικό ρυθµιστή της κυστικής ίνωσης(cystic 
fibrosis transmebrane regulator ή CFTR). Η συχνότητα των 
ετεροζυγωτών φορέων που έχουν ένα φυσιολογικό γονίδιο και ένα 
µεταλλαγµένο είναι περίπου 1 στους 25. 

Οι φορείς δεν παρουσιάζουν συµπτώµατα αλλά τα παιδιά δύο 
φορέων έχουν µια στις τέσσερις πιθανότητες να κληρονοµήσουν και τα 
δύο µεταλλαγµένα γονίδια από τους γονείς και να νοσήσουν από την 
κυστική ίνωση. Περίπου 1 στα 2500 νεογέννητα Βορειοευρωπαϊκής 
καταγωγής φέρει την ασθένεια. 

Ο CFTR είναι µια πρωτεΐνη που δρά σαν δίαυλος ιόντων 
χλωρίου. Τα κανάλια αυτά βρίσκονται στην πλασµατική µεµβράνη των 
επιθηλιακών κυττάρων των πνευµόνων, των ιδρωτοποιών αδένων του 
παγκρέατος, και άλλων ιστών. Οι ασθενείς µε κυστική ίνωση έχουν 
ελαττωµατικούς  διαύλους ιόντων χλωρίου στα κύτταρα του 
αναπνευστικού  συστήµατος και υποφέρουν από χρόνιες αναπνευστικές 
µολύνσεις. Η ασθένεια χαρακτηρίζεται κλινικά από παχύρρευστες 
εκκρίσεις του παγκρέατος και των πνευµόνων και η διάγνωση γίνεται µε 
την ανεύρεση αυξηµένων ιόντων χλωρίου στον ιδρώτα. Ο µέσος όρος 
επιβίωσης των ασθενών είναι 25 έτη. 
 

4.1. ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Η γονιδιακή θεραπεία της κυστικής ίνωσης βασίζεται στην λογική 
ότι αν αποκατασταθεί η λειτουργία  του CFTR γονιδίου τότε το 
αναπνευστικό σύστηµα θα επανέλθει στην φυσιολογική του λειτουργία. 
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Σε αντίθεση µε τις δύο προηγούµενες ασθένειες, στην περίπτωση της 
κυστικής ίνωσης δεν µπορεί να εφαρµοστεί εξωσωµατική γονιδιακή 
θεραπεία γιατί τα πνευµονικά κύτταρα δεν µπορούν να καλλιεργηθούν 
εργαστηριακά. Επίσης δεν χρησιµοποιούνται ρετροϊικοί φορείς γιατί τα 
πνευµονικά κύτταρα που είναι κύτταρα-στόχοι είναι διαφοροποιηµένα 
δηλαδή δεν βρίσκονται στο στάδιο της ενεργούς κυτταρικής διαίρεσης 
και έτσι δεν προσβάλλονται από ρετροϊούς. 

Εποµένως χρησιµοποιούνται αδενοϊκοί φορείς ή λιποσώµατα για 
την µεταφορά του cDNA του φυσιολογικού γονιδίου του CFTR 
ενδοσωµατικά σε κύτταρα του ρινικού επιθηλίου. Οι µελέτες έδειξαν ότι 
προκαλείται µερική διόρθωση της ανεπάρκειας του CFTR για 1 ή 2 
εβδοµάδες(Zabner et al, 1996). Η γονιδιακή θεραπεία µε αδενοϊικούς 
φορείς χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή διότι κατά την θεραπεία 
παρατηρούνται συχνά φλεγµονές. Για το λόγο αυτό προτιµάται η χρήση 
λιποσωµάτων αν και τότε η αποτελεσµατικότητα της µεταφοράς γονιδίων 
είναι πολύ χαµηλή(Crystal, 1995). 

 
Η γονιδιακή θεραπεία για την κυστική ίνωση µπορεί να γίνει 

πραγµατικότητα πολύ νωρίτερα απο ότι υπολογιζόταν. Μια προγεννητική 
θεραπεία για την κυστική ίνωση θα ελεγχθεί σε πιθήκους Rhesus. Η 
τεχνική θα είναι έτοιµη για µελέτες σε ανθρώπους σύντοµα στις 
Ηνωµένες Πολιτείες. 

Η προοπτική για την προγεννητική θεραπεία έγινε αντικείµενο 
συζήτησης τον τελευταίο χρόνο από τον French Anderson πανεπιστηµίου 
της Νότιας Καλιφόρνιας στο Λος Άντζελες. Αλλά ο ίδιος δεν σκοπεύει 
να την εφαρµόσει σε ανθρώπινες µελέτες για αρκετά ακόµα χρόνια. 

Η θεραπεία για την κυστική ίνωση αναπτύχθηκε από την Janet 
Larson στο Alton Ochsner Medical Foundation στην Νέα Ορλεάνη. Η 
οµάδα του Larson έχει θεραπεύσει τη νόσο σε έµβρυα ποντικών µε την 
ένεση ενός ψυχρού ιού που κατασκευάστηκε για να µεταφέρει το γονίδιο 
CFTR στο αµνιοτικό υγρό του εµβρύου. 

Η Larson τώρα σχεδιάζει να δοκιµάσει τη θεραπεία σε 12 
εγκύους πιθήκους Rhesus. Τα έµβρυα δεν θα µεταφέρουν την νόσο αλλά 
θα ελεγχθούν για ασυνήθιστα υψηλή δραστηριότητα του γονιδίου CFTR 
όταν γεννηθούν οι πίθηκοι. Αν τα αποτελέσµατα είναι θετικά η θεραπεία 
θα δοκιµαστεί σε έγκυες γυναίκες που µεταφέρουν έµβρυα µε τη νόσο. 

Η προγεννητική γονιδιακή θεραπεία παραµένει αντικείµενο 
συζήτησης. Εκφράζονται φόβοι ότι τα γονίδια αυτά που εισέρχονται στο 
οργανισµό µπορούν να εισβάλουν στους αναπαραγωγικούς ιστούς 
προκαλώντας αλλαγές που µπορεί να κληρονοµούνται. Έτσι δεν είναι 
σαφές εάν το σχέδιο θα εγκριθεί από την αρµόδια επιτροπή για θέµατα 
ανασυνδυασµένου DNA του Αµερικανικού Εθνικού Ινστιτούτου  Υγείας.  
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5. ΑΛΛΕΣ ΜΟΝΟΓΟΝΙΑ∆ΙΑΚΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ 
 

Πολλές ακόµη µονογονιδιακές ασθένειες δοκιµάζονται να 
αντιµετωπιστούν µε γονιδιακή θεραπεία. Μερικές από τις 
σηµαντικότερες είναι η µυϊκή δυστροφία του Duchenne, η ασθένεια του 
Gaucher και η αιµοροφιλία. 
 

5.1. ΜΥ'Ι'ΚΗ ∆ΥΣΤΡΟΦΙΑ ΤΟΥ DUCHENNE 
 

Η (Duchenne muscular dystrophy ή DMD)είναι µια σοβαρή 
φυλοσύνδετη στο χρωµόσωµα Χ υποτελής κληρονοµική ασθένεια. Η 
συχνότητα εµφάνισης είναι 1:3500 αρένες ασθενείς οι οποίοι υποφέρουν 
από σταδιακή εξασθένηση του µυϊκού τους συστήµατος και πεθαίνουν 
στην τρίτη δεκαετία της ζωής τους. 

Η ασθένεια αυτή προκαλείται από ελλείψεις DNA στο γονίδιο 
που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη δυστροφίνη. Το γονίδιο της δυστροφίνης 
είναι από τα µεγαλύτερα ανθρώπινα γονίδια που έχουν ταυτοποιηθεί 
µέχρι σήµερα και αποτελείται από περισσότερες από 2 εκατοµµύρια 
βάσεις. 

Η αντιµετώπιση της ασθένειας αυτής µε γονιδιακή θεραπεία 
συναντά αρκετές δυσκολίες κυρίως όσον αφορά το σύστηµα της 
γονιδιακής µεταφοράς. Οι ρετροϊοί δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν 
γιατί δεν προσβάλλουν τα µυϊκά κύτταρα ενώ οι αδενοϊοί δεν 
προσφέρουν την απαραίτητη µακροχρόνια έκφραση των γονιδίων που 
µεταφέρουν. Ένα ακόµη πρόβληµα αποτελεί το πολύ µεγάλο µέγεθος του 
γονιδίου της δυστροφίνης, το οποίο είναι δύσκολο να µεταφερθεί. 
 

5.2. ΑΣΘΕΝΕΙΑ ΤΟΥ GAUCHER 
 

Η ασθένεια του Gaucher οφείλεται σε µεταλλαγές στο γονίδιο της 
γλυκοσερεβροζιδάσης που οδηγούν σε ανωµαλίες στην αποθήκευση 
γλυκολιπιδίων. Έχουν γίνει προσπάθειες για την εισαγωγή του 
φυσιολογικού γονιδίου στα ερυθροποιητικά πολυδύναµα αρχέγονα 
κύτταρα ανθρώπου και ποντικού και έχει επιτευχθεί µακροχρόνια 
έκφραση του γονιδίου. Πολλά προβλήµατα όµως πρέπει ακόµη να 
αντιµετωπιστούν προκειµένου να είναι αποτελεσµατική η γονιδιακή 
θεραπεία. 
 

5.3. ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ 
 

Η αιµορροφιλία είναι µια γενετική ασθένεια που εµφανίζει 
ανωµαλίες στη διαδικασία της πήξης του αίµατος. Η αιµοροφιλία 
οφείλεται σε µεταλλαγές γονιδίων που εδράζουν στο Χ χρωµόσωµα(είναι 
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υποτελής φυλοσύνδετη ασθένεια. Τα τρία τέταρτα περίπου των 
αιµορροφιλικών πάσχουν από την αιµορροφιλία τύπου Α η οποία 
οφείλεται σε µεταλλαγές στο γονίδιο του παράγοντα VIII που έχουν ως 
αποτέλεσµα την ανεπάρκεια της παραγωγής του. Η αιµορροφιλία Β είναι 
λιγότερο συχνή και οφείλεται σε µεταλλαγές στο γονίδιο του παράγοντα 
ΙΧ. Όσο µικρότερη είναι η στάθµη των παραγόντων στο πλάσµα των 
ασθενών τόσο πιο σοβαρά είναι τα συµπτώµατα της αιµορροφιλίας. 

Τα γονίδια των παραγόντων VIIIκαι ΙΧ έχουν µελετηθεί σε 
πολλούς ασθενείς µε αιµορροφιλία από όλο τον κόσµο και έχουν βρεθεί 
να παρουσιάζουν διαφορετικές µεταλλαγές και πολυµορφισµούς(οι 
µεταλλαγές οδηγούν συνήθως σε ελαττωµατικά γονίδια ενώ οι 
πολυµορφισµοί είναι απλώς διαφορές στην αλληλουχία των βάσεων του 
DNA του γονιδίου). 

Οι περισσότερες µεταλλαγές που προκαλούν την αιµορροφιλία Α 
αφορούν αναστροφές στο χρωµόσωµα Χ(αποκολλήσεις ενός τµήµατος 
DNA λόγω µεταλλαγής και επανακόληση στο ίδιο σηµείο αλλά µε 
αντίστροφη κατεύθυνση)που επηρεάζουν το γονίδιο του παράγοντα VIII. 
Επίσης σε ασθενείς µε αιµορροφιλία Β έχουν αναφερθεί πολλές 
διαφορετικές µεταλλαγές και πολυµορφισµοί στο γονίδιο του παράγοντα 
ΙΧ καθώς και στον υποκινητή του γονιδίου. 

Όλες οι αλληλουχίες των µεταλλαγµένων γονιδίων των 
παραγόντων VIIIκαι ΙΧ που έχουν µελετηθεί έχουν καταχωρηθεί σε µία 
βάση δεδοµένων η οποία είναι διαθέσιµη σε όποιον ερευνητή τις 
αναζητήσει. Οι µεταλλαγές αυτές µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την 
γενετική διάγνωση της ασθένειας. 

Μέχρι τα τέλη της δεκαετίας του 1980 η µοναδική πηγή των 
παραγόντων πήξης αίµατος ήταν το αίµα υγιών δοτών. Παρόλες τις 
διαδικασίες αποστείρωσης και µείωσης της πιθανότητας ύπαρξης 
παθογόνων οργανισµών στο τελικό παρασκεύασµα, το ποσοστό των 
µολύνσεων των ασθενών παρέµενε πολύ υψηλό. Υπολογίζεται ότι το 
60%των αιµορροφιλικών ασθενών σε κάποιο στάδιο της ζωής τους, κατά 
την διάρκεια µεταγγίσεων είχαν µολυνθεί µε κάποιο παθογόνο 
µικροοργανισµό προερχόµενο από το αίµα. 

Η παραγωγή των παραγόντων VIIIκαι ΙΧ µε την τεχνολογία του 
ανασυνδυασµένου DNA από κύτταρα ξενιστές σε άφθονες ποσότητες 
υψηλής καθαρότητας, έλυσε το πρόβληµα της µόλυνσης των ασθενών 
που υφίστανται µεταγγίσεις αίµατος. Οι ασυνδυασµένοι παράγοντες 
πήξης αίµατος εκφράστηκαν σε θηλαστικά κύτταρα καλλιεργειών, έτσι 
ώστε να διευκολυνθεί η γλυκοζηλίωση των πρωτεϊνών. 

Πρόσφατα πειράµατα έχουν δείξει ότι ο ανασυνδυασµένος 
παράγοντας ΙΧ µπορεί να εκφραστεί και σε διαγονιδιακά ζώα και να 
εκκρίνεται από τον µαζικό αδένα στο γάλα τους. Η ανασυνδυασµένη 
πρωτεΐνη που αποµονώθηκε από το γάλα ποντικών και προβάτων έδειξε 
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πλήρη βιολογική δράση και εποµένως υπάρχει δυνατότητα να 
αποτελέσουν στο µέλλον µια εναλλακτική πηγή των ανασυνδυασµένων 
παραγόντων πήξης αίµατος. Επίσης η αιµορροφιλία είναι µια από τις 
κληρονοµικές ασθένειες που έχουν δυνατότητα να αντιµετωπιστούν µε 
γονιδιακή θεραπεία. Κατά την γονιδιακή θεραπεία, η µεταφορά του 
φυσιολογικού γονιδίου του παράγοντα VIII ή ΙΧ στα κύτταρα ενός 
ασθενή, θα αποτελέσει µια συνεχή in vivo πηγή των παραγόντων αυτών. 

Ήδη πολλές έρευνες έχουν ξεκινήσει προς αυτή την κατεύθυνση 
µε την µεταφορά του ανθρώπινου γονιδίου του παράγοντα ΙΧ σε 
ποντίκια. 

Επίσης το γονίδιο του παράγοντα ΙΧ µεταφέρθηκε µε επιτυχία σε 
καλλιέργεια ανθρώπινων κυττάρων µυελοειδούς λευχαιµίας. 
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ΜΕΡΟΣ ∆' 
 

ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 
 

Η γονιδιακή προσέγγιση για την αντιµετώπιση του καρκίνου 
εξελίσσεται παράλληλα µε την διερεύνηση των γνώσεων µας σχετικά µε 
την µοριακή βάση της παθογένεσης του καρκίνου. Η πρόοδος που έχει 
επιτευχθεί στον τοµέα αυτόν τα τελευταία χρόνια είναι αρκετά 
σηµαντική. 

Ο καρκίνος είναι µια ασθένεια που µπορεί να δηµιουργηθεί από 
µια σειρά γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων και οπωσδήποτε 
δεν αντιµετωπίζεται εύκολα µε την εισαγωγή ενός µόνο θεραπευτικού 
γονιδίου, όπως στις περιπτώσεις των µονογονιδιακών ασθενειών που 
αναφέρθηκαν. Η αντιµετώπιση του καρκίνου µε γονιδιακή θεραπεία 
απαιτεί την ανάπτυξη ποικίλων στρατηγικών µε διαφορετικούς στόχους 
κάθε φορά ανάλογα µε τον τύπο καρκίνου που παρατηρείται. 

Είναι πλέον παραδεκτό ότι µονογονιδιακές µεταλλαγές µπορεί να 
οδηγήσουν στην ανάπτυξη διάφόρων καρκίνων στον άνθρωπο, καθώς 
έχουν ανακαλυφθεί και ταυτοποιηθεί ειδικά γονίδια που ονοµάζονται 
ογκογονίδια τα οποία όταν εκφραστούν οδηγούν στο σχηµατισµό όγκων. 
Επίσης έχουν ανακαλυφθεί ειδικά αντί-ογκογονίδια (ή ογκοκατασταλτικά 
γονίδια) τα οποία στη φυσιολογική τους µορφή εµποδίζουν την ανάπτυξη 
όγκων. Πολλές από τις προσεγγίσεις της γονιδιακής θεραπείας του 
καρκίνου στοχεύουν στην εισαγωγή γενετικού υλικού στα καρκινικά 
κύτταρα που θα  εξουδετερώνει την δράση των γονιδίων που επάγουν την 
δηµιουργία όγκων. 

Μια άλλη προσέγγιση της γονιδιακής θεραπείας του καρκίνου 
στοχεύει στην εισαγωγή ειδικών γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την 
ενίσχυση της ανοσολογικής αντίδρασης του ασθενή εναντίον των 
καρκινικών κυττάρων. Πολλά από τα γονίδια που ρυθµίζουν την 
ανοσολογική αντίδραση (όπως είναι τα γονίδια των κυτταροκινών) έχουν 
κλωνοποιηθεί και µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε τέτοιου είδους 
εφαρµογές γονιδιακής θεραπείας. 

Καθώς όλο και περισσότερο διελευκάνεται η γονιδιακή βάση της 
δηµιουργίας του καρκίνου, η µέθοδος της γονιδιακής θεραπείας 
αναπτύσσεται ως µια εναλλακτική θεραπεία η οποία αφήνει όσον είναι 
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δυνατόν ανέγγιχτο το φυσιολογικό ιστό σε σχέση µε τις υπάρχουσες 
παραδοσιακές θεραπείες του καρκίνου όπως η χειρουργική επέµβαση, η 
ραδιοθεραπεία και η χηµειοθεραπεία οι οποίες στοχεύουν στην 
εξουδετέρωση του όγκου. 
 

1. ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΈΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΟΥ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 
Οι διάφορες στρατηγικές αντιµετώπισης του καρκίνου µε 

γονιδιακή θεραπεία µπορούν να καταταγούν σε τέσσερις βασικές 
κατηγορίες ανάλογα µε την προσέγγιση που ακολουθείται (πίνακας7). 

 

Πίνακας 7  
 
Ένα από τα βασικότερα προβλήµατα που αντιµετωπίζει η 

γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου είναι η µεγάλη ποικιλοµορφία 
γονιδιακών ανωµαλιών που παρουσιάζουν οι ασθενείς έτσι ώστε ο 
καθένας να αποτελεί µια διαφορετική µοναδική περίπτωση που 
χρειάζεται ίσως και διαφορετική αντιµετώπιση. Ένα ακόµα πρόβληµα 
είναι η µεταφορά των από τα ζώα στον άνθρωπο, η οποία αναγκαστικά 
καθυστερεί πολλά χρόνια προκειµένου να εξασφαλιστούν οι συνθήκες 
ασφαλείας. 

Οι περισσότερες δοκιµές της γονιδιακής θεραπείας του καρκίνου 
µέχρι σήµερα εφαρµόζονται σε πειραµατικά µοντέλα ζώων. Έχουν όµως 
εγκριθεί αρκετές κλινικές µελέτες στις ΗΠΑ. 
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2. ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 

 
Ορισµένοι καρκίνοι οφείλονται στην ενεργοποίηση γονιδίων που 

επάγουν τη δηµιουργία καρκίνων. Τα γονίδια αυτά ονοµάζονται 
ογκογονίδια και είναι συνήθως µεταλλαγµένες µορφές φυσιολογικών 
γονιδίων, των πρώτο-ογκογονιδίων που ρυθµίζουν την κυτταρική 
ανάπτυξη και διαίρεση. Η γονιδιακή θεραπεία αυτών των περιπτώσεων 
καρκίνων στοχεύει στην καταστολή της έκφρασης των συγκεκριµένων 
ογκογονιδίων που είναι υπεύθυνα για την δηµιουργία των όγκων. Η 
καταστολή της έκφρασης των ογκογονιδίων συνήθως επιτυγχάνεται µε 
εισαγωγή στα κύτταρα αντί-νοηµατικών αλληλουχιών (anti-sense 
oligonucleotides) που είναι συµπληρωµατικές µε τα ογκογονίδια. Οι αντί-
νοηµατικές αλληλουχίες δεσµεύονται στο γονίδιο και καταστέλλουν την 
έκφραση του είτε στο στάδιο της µεταγραφής είτε στο στάδιο της 
µετάφρασης. 

Η τεχνική των αντί-νοηµατικών αλληλουχιών εκτός από τα 
θεραπευτικά αποτελέσµατα που µπορεί να φέρει, µπορεί επίσης να 
καταστεί πολύ χρήσιµη στην ανάλυση της λειτουργίας των ογκογονιδίων. 
 

2.1. ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΑ ΚΑΙ ΠΡΩΤΟ-ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΑ 
 

Τα ογκογονίδια αρχικά είχαν αναγνωριστεί σαν γονίδια που 
µεταφέρονται από ιούς οι οποίοι µετασχηµατίζουν τα κύτταρα-στόχους 
στα οποία εισάγουν το γενετικό τους υλικό και προκαλούν όγκους. Οι ιοί 
ονοµάζονται ογκογόνοι ιοί (oncogenic viruses) και από τους πιο 
γνωστούς είναι οι αδενοϊοί, οι Ρετροϊοί, οι ιοί πολυώµατος, οι ιοί 
παπιλλώµατος. Παρατηρήθηκε όµως ότι υπάρχουν γονίδια στα κύτταρα 
των ανώτερων ευκαριωτικών οργανισµών και στον άνθρωπο που έχουν 
σχεδόν τις ίδιες αλληλουχίες µε ορισµένες σηµαντικές κατηγορίες ιικών 
ογκογονιδίων. Τα κυτταρικά αυτά γονίδια σε φυσιολογικές συνθήκες 
είναι ανενεργά όσον αφορά την ογκογόνο τους δράση και συνήθως είναι 
υπεύθυνα για φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες. Σε αυτήν την φάση 
τα γονίδια αυτά ονοµάζονται πρωτο-ογκογονίδια  (ρroto-onco- genes).  
Τα κυτταρικά πρωτο-ογκογονίδια όµως µπορούν να µετατραπούν σε 
ογκογονίδια, δηλαδή γονίδια µε ογκογόνο δράση, όταν ενεργοποιηθούν 
µε µία µεταλλαγή. Οι µεταλλαγές αυτές είτε: α) αλλάζουν την κανονική 
ρύθµιση της λειτουργίας του γονιδίου, β) εκφράζουν το γονίδιο σε 
τύπους κυττάρων όπου δεν εκφράζεται φυσιολογικά, γ) υπερεκφράζουν 
το γονίδιο στα κύτταρα που ήδη εκφράζεται.  

Αξίζει να σηµειωθεί ότι ορισµένες µεταλλαγές είναι σηµειακές 
δηλαδή αλλάζει µόνο µία βάση του DΝΑ, µε αποτέλεσµα στην τελική 
πρωτείνη ένα αµινοξύ να αντικαθίσταται µε ένα άλλο. Όµως αυτή η 
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αλλαγή και µόνo είναι ικανή, για να ενεργοποιήσει ένα φυσιολογικό 
γονίδιο (πρωτο-ογκογονίδιο) ώστε να εχει ογκογόνο δράση 
(ογκογονίδιο),  [Gelehrter & Collins, 1996]. Άλλες µεταλλαγές µπορεί να 
είναι µετατοπίσεις χρωµοσωµικών τµηµάτων, ελλείψεις, ενθέσεις, 
επαναλήψεις.  

Περίπου 100 ογκογονίδια έχουν χαρακτηριστεί και 
κατατάσσονται σε διάφορες κατηγορίες ανάλογα µε την δράση των 
οµολόγων τους πρωτοογκογονιδίων (πχ διαµεµβρανικές πρωτείνες, 
παράγοντες µεταγραφής και άλλα).  

Τα ονόµατα των ογκογονιδίων συνήθως αντιπροσωπεύουν το 
ιστορικό της αναγνώρισης τους και τον τύπο του καρκίνου που 
προκαλούν. Ορισµένα χαρακτηριστικά oγκoγoνίδια είναι της oικoγένειας 
ras τα οποία προκαλούν σαρκώµατα και ερυθρολευχαιµία σε θηλαστικά 
και στον άνθρωπο, πχ. τα ογκογονίδια H-ras και Κ- ras αποµονώθηκαν 
από τους ιούς Harvey Μurine Sarcoma (Ha-MuSV) και Kirsten Μurine 
Sarcoma (K-MuSV) αντίστοιχα που προσβάλλουν αρουραίους (rats).  

Άλλα γνωστά ογκογονίδια που συναντώνται και στον άνθρωπο 
είναι το myc που αποµονώθηκε από τον ιό Avian Myelocytomatosis που 
προσβάλλει όρνιθες και προκαλεί καρκίνωµα, σάρκωµα και 
µυελοκύτωµα και το myb που αποµονώθηκε από τον ιό Avian 
Myeloblastosis που προσβάλλει όρνιθες και προκαλεί µυελοβλαστική 
λευχαιµία.  

 
 
 

2.2. ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΤΟΥ ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΟΥ ras 
 

Η πιο κοινή κατηγορία ογκογονιδίων ονοµάζεται ras και προκαλεί 
σαρκώµατα και ερυθρολευχαιµία. Μία απλή µεταλλαγή που οδηγεί στην 
αντικατάσταση ενός µόνο αµινοξέος µε ένα άλλο (βαλίνη αντί για 
γλυκίνη στην θέση 12) µετατρέπει το αρχικό φυσιολογικό πρώτο-
ογκογονίδιο σε ένα µεταλλαγµένο ογκογονίδιο που µε την δράση του 
µετασχηµατίζει τα κύτταρα από φυσιολογικά σε καρκινικά. Πολλοί τύποι 
ανθρώπινων καρκίνων έχουν ενεργοποιηµένα ras ογκογονίδια, όπως 
καρκίνοι του πνεύµονα και του παχέος εντέρου. Περίπου το 20 µε 30% 
των ανθρώπινων καρκίνων φέρουν ένα µεταλλαγµένο ras γονίδιο.  

Μία θεραπευτική προσέγγιση για την αντιµετώπιση των 
καρκίνων αυτών στοχεύει στην απευθείας καταστολή της λειτουργίας 
των ras ογκογονιδίων. Κατασκευάστηκαν αντινοηµατικές αλληλουχίες 
συµπληρωµατικές του ογκογονιδίου Kras και µεταφέρθηκαν in-vitro µε 
ρετροίικούς φορείς σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του πνεύµονα που 
εκφράζουν το ογκογονίδιο Kras (το ογκογονίδιο αυτό ανήκει στην 
οικογένεια ογκογονιδίων ras και ανακαλύφθηκε στον ιό Kirsten murine 
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sarcoma που προσβάλλει αρουραίους). Παρατηρήθηκε ότι τα καρκινικά 
κύτταρα που είχαν δεχτεί τις αντινοηµατικές αλληλουχίες παρουσίασαν 
µείωση του επιπέδου της πρωτεΐνης Kras και καταστολή της ανάπτυξης 
τους σε µαλακό άγαρ. 

Όλες όµως οι παρόµοιες δοκιµές σε ζώα για την καταστολή 
ογκογονιδίων δείχνουν ότι δεν επιτυγχάνεται πλήρης καταστολή του 
σχηµατισµού και της ανάπτυξης των όγκων. Επιπλέον η εφαρµογή της 
µεθόδου αυτής παρουσιάζει αρκετές δυσκολίες in-viνο. Μία βασική 
δυσκολία είναι η έλλειψη αποτελεσµατικής µεταφοράς εξωγενών 
αλληλουχιών DΝΑ που θα επιφέρουν την στοχευµένη καταστολή της 
γονιδιακής έκφρασης των ογκογονιδίων των καρκινικών κυττάρων.  

Μία άλλη δυσκολία είναι η παρουσία πολλαπλών παραγόντων 
που συµβάλλουν στην δηµιουργία όγκων εκτός από την ενεργοποίηση 
των ογκογονιδίων (πχ απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, 
υπερέκφραση άλλων παραγόντων που επάγουν την δηµιουργία όγκων). 

 
 
2.3. KATAΣΤΟΛΗ ΑΛΛΩΝ ΟΓΚΟΓΟΝΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 
 
Αξίζει να σηµειωθεί ότι πρόσφατα, η µέθοδος των 

αντινοηµατικών αλληλουχιών δοκιµάζεται και για την καταστολή άλλων 
παραγόντων, όπως πχ αυξητικών παραγόντων, που συµβάλλουν στην 
ανάπτυξη των όγκων. Ένα τέτοιο παράδειγµα είναι ο βασικός αυξητικός 
παράγοντας των ινοβλαστών , (bFGF=basic Fibroplast Growth Factor) ο 
οποίος παράγεται από κακοήθεις νευρογλοιακούς όγκους (malignant glial 
tumors) και πιστεύεται ότι ρυθµίζει την ανάmυξη καρκινικών κυττάρων.  

Χορήγηση αντινοηµατικών αλληλουχιών συµπληρωµατικών του 
mRNA του bFGF σε κύτταρα αστεροειδούς γλοιώµατος αρουραίων 
µείωσε τα επίπεδα του bFGF και παρατηρήθηκε καταστολή της 
κυτταρικής ανάπτυξης in-νiνο. Ελπίζεται ότι στο µέλλον θα 
ανακαλυφθούν περισσότερα σχετικά µε τον µηχανισµό µε τον οποίο ο 
bFGF επηρεάζει την ανάπτυξη όγκων και πιθανόν να αποτελέσει έναν 
από τους στόχους για την εφαρµογή γονιδιακής θεραπείας.  

Σε µία άλλη πρόσφατη στρατηγική, χρησιµοποιείται σαν 
θεραπευτικός στόχος η περιοχή του DΝΑ που έχει υποστεί µεταλλαγή σε 
ένα γονίδιο και έχει οδηγήσει σε διατάραξη της κυτταρικής ανάπτυξης. 
Κατασκευάζεται ένα ειδικό ολιγονουκλεοτίδιο το οποίο δεσµεύεται στην 
µεταλλαγµένη θέση-στόχο του DΝΑ και ενεργοποιεί τον µηχανισµό 
επιδιόρθωσης του DΝΑ, ο οποίος επιδιορθώνει την µεταλλαγή στην θέση 
αυτή αλλάζοντας την "λάθος" βάση µε την "σωστή" βάση. Η τεχνική 
αυτή βρίσκεται ακόµη σε πειραµατικό στάδιο. 
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3. AΠOKATAΣΤΑΣΗ ΤΩΝ 
ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 

 
Έχουν βρεθεί ορισµένα γονίδια (περίπου 10 µέχρι στιγµής) που 

παράγουν πρωτεΐνες οι οποίες δρουν ως καταστολείς των όγκων. Τα 
γονίδια αυτά ονοµάζονται ογκοκατασταλτικά ή αντι-ογκογονίδια (tumor 
suppressor genes ή anti-onco- genes), και έχει βρεθεί ότι ρυθµίζουν την 
φυσιολογική κυτταρική ανάmυξη των κυττάρων. Όταν τα γονίδια αυτά 
µεταλλαχτούν και τα πρωτεϊνικά τους προϊόντα απενεργοποιηθούν, τότε 
µπορεί να προκύψουν αρκετές περιπτώσεις καρκίνων.  

Τα πιο γνωστά ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι το rb (ονοµάζεται 
έτσι από το "retinoblastoma" γιατί αν µεταλλαχτεί προκαλεί 
ρετινοβλάστωµα), το ρ53 (το οποίο αν µεταλλαχτεί προκαλεί καρκίνο 
του στήθους, του κόλον και ίσως και άλλους τύπους) και το dcc (η 
µεταλλαγµένη του µορφή προκαλεί καρκίνο του κόλον). 
 
 

3.1. ΓΟΝΙ∆ΙΟ p53 
 

Το προϊόν του γονιδίου ρ53 είναι µία πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη η 
οποία αρχικά είχε θεωρηθεί ότι δρα σαν επαγωγέας όγκων διότι 
διαπιστώθηκε η ύπαρξη µεγάλων ποσοτήτων της πρωτεΐνης σε 
διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων. Βρέθηκε όµως ότι όλες οι 
µορφές της ρ53 που είχαν συσχετιστεί µε όγκους ήταν µεταλλαγµένες 
µορφές της φυσιολογικής πρωτεΐνης και ότι στην πραγµατικότητα, η 
φυσιολογική πρωτεΐνη δρα σαν καταστολέας όγκων. 

Η φυσιολογική ρ53 δρα ως ρυθµιστής της κυτταρικής ανάπτυξης 
και έχει την ιδιότητα να εµποδίζει την ανάπτυξη όγκων σε ορισµένες 
περιπτώσεις. Μία µεταλλαγή, όµως, στο γονίδιο ρ53 ενεργοποιεί την 
έναρξη καρκινογένεσης, η οποία µπορεί να εκδηλωθεί και έπειτα από 
αρκετές δεκαετίες αφού επιδράσουν και άλλοι γενετικοί παράγοντες. Οι 
έρευνες δείχνουν ότι στους περισσότερους ανθρώπινους καρκίνους 
(περίπου στο 50%), το γονίδιο ρ53 εµφανίζεται µεταλλαγµένο και ευνοεί 
την δηµιουργία όγκων [Elledge & Lee 1995, Neubauer et a11996, 
Velculescu & EI-Deiry 1996, Bookstein et al 1996, Barnes et al, 1997].  

Οι προσεγγίσεις γονιδιακής θεραπείας που χρησιµοποιούνται 
στοχεύουν είτε α) στην καταστολή του µεταλλαγµένου γονιδίου, είτε β) 
στην ενίσχυση του φυσιολογικού γονιδίου.  
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3.2. ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΜΕΤΑΤΑΛΛΑΓΜΕΝΟΥ ΓΟΝΙ∆ΙΟΥ 
 

Μία προσέγγιση γονιδιακής θεραπείας χρησιµοποιεί αντι-
νοηµατικές αλληλουχίες συµπληρωµατικές µε το mRNA του 
µεταλλαγµένου ογκοκατασταλτικού γονιδίου που θεωρείται ότι προκαλεί 
τον όγκο. Ο στόχος της θεραπείας είναι να δεσµευτούν οι αντινοηµατικές 
αλληλουχίες στο mRNA του γονιδίου και να καταστείλουν την 
µεταγραφή ή µετάφραση του, εποµένως να σταµατήσει η ογκογόνος 
δράση του.  

Στην οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΑΜL, Acute 
Lymphoblastic Leukemia), παρατηρείται αυξηµένη παρουσία της 
πρωτεΐνης ρ53 (της µεταλλαγµένης της µορφής). Οι θεραπευτικές 
προσεγγίσεις που έχουν αναπτυχθεί βασίζονται στην χρήση 
αντινοηµατικών αλληλουχιών συµπληρωµατικών της αλληλουχίας της 
ρ53 που βρίσκεται στα κύτταρα µυελού των οστών ασθενών µε ΑΜL, µε 
στόχο να καταστείλουν την δράση της ρ53. Οι πρώτες κλινικές δοκιµές 
της φάσεως Ι στις οποίες χορηγήθηκαν αντι-ρ53 ολιγονουκλεοτίδια, δεν 
έδωσαν ικανοποιητικά θεραπευτικά αποτελέσµατα. 

Η τεχνική αυτή έχει εφαρµοστεί και σε καρκίνο πνεύµονα σε 
ζωικά µοντέλα. Επίσης, κλινικές δοκιµές φάσεως Ι/ΙΙ βρίσκονται σε 
εξέλιξη στις οποίες χορηγούνται αντι-Ρ53 ολιγονουκλεοτίδια , 
συγχρόνως µε µιτοξανθρόνη, µία χηµειοθεραπευτική ουσία που 
χρησιµοποιείται στην ΑΜL. 

 
 

3.3. ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΓΟΝΙ∆ΙΟΥ 
 
 

Σε µία άλλη προσέγγιση, εφαρµόζεται γονιδιακή ενίσχυση του 
φυσιολογικού γονιδίου ενός καταστολέα όγκου. Το φυσιολογικό 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο µπορεί να µεταφερθεί στα καρκινικά κύτταρα 
και να εκφραστεί συνθέτοντας την πρωτείνη που θα καταστείλει την 
δηµιουργία του όγκου.  

Η τεχνική αυτή έχει δοκιµαστεί µε την µεταφορά του 
φυσιολογικού γονιδίου της ρ53 σε γλοιωµατικά κύτταρα αρουραίου 
[Harris & Holstein 1993, Badie & Black 1994] και πρόσφατα έχει 
εγκριθεί ένα κλινικό πρωτόκολλο στις ΗΠΑ από το ΝΙΗ (National 
Institute of Health), το RAC (Recombinant Advisory Committee) και το 
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FDA για την εφαρµογή γονιδιακής θεραπείας µε το γονίδιο ρ53 σε 
ασθενείς µε καρκίνο. 

 
 
 

4. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 
Μία από τις σηµαντικότερες στρατηγικές για την αντιµετώπιση 

του καρκίνου στηρίζεται στην εφαρµογή διαφόρων µορφών γενετικής 
ανοσοθεραπείας δηλαδή στην ενίσχυση της λειτουργίας του ίδιου του 
ανοσοποιητικού συστήµατος του ασθενή για την καταπολέµηση των 
δικών του καρκινικών κυττάρων. Οι στρατηγικές αυτές στοχεύουν 
συνήθως να πετύχουν γενετική ανοσοδιαµόρφωση (genetic 
immunomodulation) που θα έχει θεραπευτικά αποτελέσµατα.. Τα 
περισσότερα πρωτόκολλα στις ΗΠΑ και στην Ευρώπη αναφέρονται στις 
στρατηγικές αυτού του είδους.  

Οι ερευνητές πάντα πίστευαν ότι τα καρκινικά κύτταρα 
διαφοροποιούνται από τα φυσιολογικά κύτταρα και εποµένως υπάρχει 
δυνατότητα να θεωρηθούν και να αναγνωριστούν ως ξένα και να 
εξουδετερωθούν από το ανοσοποιητικό σύστηµα. Σε πολλές όµως 
περιπτώσεις, ιδιαίτερα στους ανθρώπους, το ανοσοποιητικό σύστηµα 
αποτυγχάνει να αναγνωρίσει τα καρκινικά κύτταρα τα οποία 
πολλαπλασιάζονται δηµιουργώντας επικίνδυνους για την υγεία όγκους.  

Η βασική ιδέα της ανοσολογικής γονιδιακής θεραπείας του 
καρκίνου είναι η ενίσχυση της ανοσολογικής αντίδρασης των ασθενών 
απέναντι στα ίδια τους καρκινικά κύτταρα. Αυτό µπορεί να επιτευχθεί 
αφού τροποποιηθούν γενετικά είτε τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 
συστήµατος, είτε τα ίδια τα καρκινικά κύτταρα µε την εισαγωγή γονιδίων 
που είναι υπεύθυνα για την ενίσχυση της ανοσολογικής αντίδρασης του 
ασθενή εναντίον ειδικών αντιγόνων που βρίσκονται στην επιφάνεια των 
καρκινικών του κυττάρων. Με τον τρόπο αυτό ο στόχος του ανοσοποιη- 
τικού συστήµατος του ασθενή επικεντρώνεται στην εξουδετέρωση των 
καρκινικών του κυττάρων.  

Η αντιµετώπιση του καρκίνου µε γενετική ανοσοθεραπεία 
επιστρατεύει την χρήση παραγόντων που έχουν σχέση µε την 
ενεργοποίηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος, όπως 
είναι: α) οι Κυτταροκίνες (cytokines), β) η πρωτεΐνη Β7 και γ) 
παράγοντες µε ανοσοκατασταλτική δράση. Οι τρεις αυτές περιπτώσεις 
αναλύονται λεπτοµερώς. Αναφέρεται επίσης και µία άλλη στρατηγική 
αντιµετώπισης των βλαβερών επιπτώσεων της χηµειοθεραπείας µε 
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µεταφορά γονιδίων που προσδίδουν ανθεκτικότητα στην 
χηµειοθεραπεία..  

 
 
 
 
5. ΠΡΟ-ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ (pro-drug) ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 
 

Η προ-φαρµακευτική γονιδιακή θεραπεία είναι µία πολλά 
υποσχόµενη στρατηγική για την αντιµετώπιση του καρκίνου µε γενετική 
επέµβαση. Κατά την θεραπεία αυτή µεταφέρεται σε καρκινικά κύτταρα 
ενδοσωµατικά ένα γονίδιο µέσω ενός ρετροϊικού φορέα που κωδικοποιεί 
µία πρωτεΐνη που καθιστά τα καρκινικά κύτταρα ευαίσθητα στην 
επίδραση ενός προ-φαρµάκου που χορηγείται προκειµένου να 
εξουδετερώσει επιλεκτικά τα καρκινικά κύτταρα. Το προ-φάρµακο όταν 
χορηγείται σε κύτταρα που δεν εκφράζουν την συγκεκριµένη πρωτεΐνη 
δεν παρουσιάζει τοξικότητα.  

 
 

6. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 
Όπως αναφέρθηκε, έχουν εγκριθεί αρκετά πρωτόκολλα για την 

αντιµετώπιση του καρκίνου µε γονιδιακή θεραπεία στις ΗΠΑ. Η έγκριση 
των σχετικών µε την γονιδιακή θεραπεία πρωτοκόλλων γίνεται από µία 
ειδική επιτροπή που ονοµάζεται Συµβουλευτική Επιτροπή 
Ανασυνδυασµένου DΝΑ ή RAC (Recombinant DΝΑ Advisory 
Committee).  

Ο πίνακας 8 αναφέρει τις υπό εξέλιξη κλινικές δοκιµές για την 
γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου στις ΗΠΑ. Αναγράφονται ο τύπος της 
θεραπείας που προτείνεται, ο βασικός ερευνητής, το ίδρυµα όπου 
διεξάγεται η έρευνα και η ηµεροµηνία έγκρισης του πρωτοκόλλου από τη 
RAC.  

Τα περισσότερα πρωτόκολλα αφορούν την αντιµετώπιση του 
καρκίνου του εγκεφάλου, του µελανώµατος και του πνεύµονα. Η 
προσέγγιση που ακολουθείται είναι κυρίως η γενετική ανοσοθεραπεία.  

Ο καρκίνος του πνεύµονα αντιµετωπίζεται είτε µε γενετική 
ανοσοθεραπεία δηλαδή µε την εισαγωγή στα καρκινικά κύτταρα 
γονιδίων που ενισχύουν την ανοσολογική αντίδραση εναντίον των 
καρκινικών αντιγόνων, είτε µε την εισαγωγή ογκοκατασταλτικών 
γονιδίων, είτε µε την εισαγωγή γονιδίων που κωδικοποιούν ειδικό ένζυµο 
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που µετατρέπει ένα προ-φάρµακο σε τοξική ουσία για τα καρκινικά 
κύτταρα. Η εξέλιξη της τεχνολογίας της γονιδιακής θεραπείας 
αναµένεται να έχει ενθαρρυντικά αποτελέσµατα στην αντιµετώπιση του 
καρκίνου του πνεύµονα.  
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Πίνακας 8 

7. ΝΕΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ 

ORLANDO,11 Φεβρουαρίου 998. Οι επιστήµονες πιστεύουν ότι 
έχουν σ

Τ  

ν τα γενετικά τροποποιηµένα 
κύτταρ

 

 
 

ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 
 
 1

τα χέρια τους ένα νέο όπλο για την αντιµετώπιση του καρκίνου 
των ωοθηκών. Έτσι µε την βοήθεια της γενετικής µηχανικής, οι όγκοι οι 
οποίοι δεν απαντούν στη χηµειοθεραπεία, θα είναι δυνατόν να 
εκφράσουν στα κύτταρα τους ένα ''γονίδιο φονιά". ο γονίδιο αυτό θα 
καθιστά τα καρκινικά κύτταρα ευαίσθητα σε ένα νέο φάρµακο, µε 
αποτέλεσµα την καταστροφή του όγκου. 

Το γονίδιο το οποίο εκφράζου
α του όγκου είναι το HSV-TK. Το γονίδιο είχε χρησιµοποιηθεί για 

την παρασκευή εµβολίων έναντι διαφόρων µορφών καρκίνου, φαίνεται 
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όµως πως είναι εξίσου αποτελεσµατικό και για τις περιπτώσεις καρκίνου 
των ωοθηκών. 

Πειράµατα που έγιναν σε ποντίκια and a Phase I clinical trial που 
αφορού

από τον William 
Robins

 
θανάτο

η µ α τ

αραγωγή της θυµιδινικής 
κινάση

επιβεβαιώσουν τη θεωρία τους, οι ερευνητές 
χρησιµ ίη  ν ε ού

ο

 

σε 17 ασθενείς µε υποτροπή ανθεκτικού στη χηµειοθεραπεία 
καρκίνου των ωοθηκών, αποκάλυψε ότι η θεραπεία µε το εµβόλιο 
ακολουθήθηκε από υποχώρηση του όγκου στα πειραµατόζωα. Ίσως 
µελλοντικά αυτό να βρει εφαρµογή και στον άνθρωπο. 

Το αποτέλεσµα της µελέτης παρουσιάστηκαν 
on, ιατρό του Τµήµατος Γυναικολογίας και Μαιευτικής της 

Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου του Tulane στη Νέα Ορλεάνη στο 
29ο ετήσιο συνέδριο της Εταιρίας Ογκολόγων Γυναικολόγων(SGO). 

Ο καρκίνος των ωοθηκών στις ΗΠΑ είναι το υπ'αριθµόν ένα αίτιο
υ από κακοήθεις νόσους στις γυναίκες σήµερα. Τον προηγούµενο 

χρόνο αναγέρθηκαν 26000 νέα περαστικά αυτής της µορφής καρκίνου 
και 14000 θάνατοι από αυτή την αιτία στις ΗΠΑ. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις, η ασθένεια διαγιγνώσκεται σε ένα προχωρηµένο στάδιο και 
η πενταετής επιβίωση δεν ξεπερνά το 30%. Ο καρκίνος των ωοθηκών 
γενικά αντιµετωπίζεται µε χειρουργική θεραπεία και χηµειοθεραπεία. 
Στην τελευταία περίπτωση ΄όγκος υποτροπιάζει µέσα σε λίγους µήνες 
από την αρχική υποχώρηση. Επίσης χρησιµοποιήθηκε και η 
ανοσοθεραπεία, µόν  της ή σε συνδυασµό ε χηµειοθεραπεία, λλά α 
πρώτα αποτελέσµατα υπήρξαν απογοητευτικά. 

Το HSV-TK είναι υπεύθυνο για την π
ς στον ιό του απλού έρπητα. Οι επιστήµονες σκέφτηκαν πως αν 

κατόρθωναν να µεταφέρουν το γονίδιο αυτό στα καρκινικά κύτταρα, τότε 
τα τελευταία θα µεταµορφωνόταν σε κύτταρα "φονιάδες", µια και πλέον 
θα ήταν ευαίσθητα στη γανκυκλοβίρη. Η γανκυκλοβίρη είναι αντιϊκό 
φάρµακο. Πρόκειται για αναστολέα της θυµιδινικής κινάσης του ιού του 
απλού έρπητα. 

Για να 
οπο σαν ποντίκια µε ε δοπ ριτοναϊκ ς όγκους και τους 

χορήγησαν τόσο γενετικά τροποποιηµένα καρκινικά κύτταρα όσ  και 
γανκυκλοβίρη. Τα πειραµατόζωα εκτιµήθηκαν όσον αφορά την επιβίωση 
και την ανοσιακή τους απάντηση µε δείγµατα από κύτταρα του όγκου 
που πάρθηκαν µετά την θεραπεία. Στην µελέτη περιελήφθησαν 18 
ασθενείς µε υποτροπιάζοντα ανθεκτικό στη χηµειοθεραπεία καρκίνο των 
ωοθηκών. Όλες οι γυναίκες ακολούθησαν τη χηµειοθεραπεία µέχρι το 
τέλος, καµία τους δεν χρειάστηκε να τη σταµατήσει εξ'αιτίας 
τοξικότητας.   
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ΜΕΡΟΣ Ε' 
 

ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΩΝ 

Η αντιµετώπιση τω θήσεων είναι µια από τις 
ιδιαίτερα ενδιαφέρουσες εφαρµογές ης γονιδιακής θεραπείας, καθώς οι 
παθήσε

τ τ η

µ
ηχανισµού της φυσιολογίας και 

παθοφυ

 αγγεία από το αίµα και από 
στοιβάδ

µε το περιεχόµενο του αυλού από το οποίο 
δέχεται

ου (NO), ο αυξητικός παράγοντας του αγγειακού 

 

ΠΑΘΗΣΕΩΝ 
 

ν καρδιαγ ειακών παγ
 τ

ις αυτές αποτελούν τις κυριότερες αιτίες θανάτου στον 
βιοµηχανοποιηµένο κόσµο. Οι νέες τεχνικές µεταφορές γονιδίων στα 
κύτταρα ων αγγείων και ης καρδιάς εφαρµόζονται ακόµ  σε 
πειραµατικό επίπεδο σε ζωικά µοντέλα. 

Εκτιµάται όµως ότι οι ση αντικές µελλοντικές πρόοδοι στην 
κατανόηση και γνώση του µοριακού µ

σιολογίας των αγγείων θα συµβάλλουν αποφασιστικά στην 
αντιµετώπιση των δυσχερειών και στην θετική εξέλιξη της γονιδιακής 
θεραπείας των καρδιαγγειακών νόσων. 

Το τοίχωµα των αγγείων αποτελείται από το ενδοθήλιο το οποίο 
επενδύει τον αυλό και διαχωρίζει τα

ες λείων µυϊκών και ελαστικών ινών µεταξύ των οποίων 
υπάρχουν ίνες κολλαγόνου και άλλες εξωκυττάριες πρωτεΐνες. Στα 
περισσότερα αγγεία τα κυτταρικά αυτά στοιχεία διατάσσονται κατά 
τρόπο ώστε να διακρίνονται τρείς αλλεπάλληλες στοιβάδες : ο έσω 
χιτώνας (intima) που αποτελείται από το ενδοθήλιο και από µια βασική 
µεµβράνη (matrix) ο µέσος χιτώνας που αποτελείται από λείες µυικές και 
ελαστικές  ίνες και ο έξω χιτώνας ο οποίος σχηµατίζεται από συνδετικό 
ιστό, κυρίως από κολλαγόνο. 

Κεντρικό ρόλο στη λειτουργία των αγγείων παίζει το ενδοθήλιο 
το οποίο βρίσκεται σε επαφή 

 µηνύµατα που επηρεάζουν τις διάφορες λειτουργίες των αγγείων. 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία µέχρι τώρα τα θεωρούσαν ως απλή 
επένδυση των αγγείων αποτελούν επίσης σηµαντική πηγή παραγωγής 
ρυθµιστικών παραγόντων που ασκούν όχι µόνο παρακρινική αλλά και 
ενδοκρινική δράση. Με την δράση των παραγόντων αυτών το ενδοθήλιο 
αποτελεί σπουδαίο ρυθµιστικό παράγοντα από τον οποίο εξαρτώνται ο 
τόνος των αγγείων, η πηκτικότητα του αίµατος (coagulation state), η 
κυτταρική αύξηση, η διακίνηση των λευκοκυττάρων και ακόµη και ο 
κυτταρικός θάνατος. 

Οι σπουδαιότεροι από τους παράγοντες αυτούς είναι το 
µονοξείδιο του αζώτ
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ενδοθηλίου (VEGF=Vascular Endot

 οποία δρά ως αγγειοσταλτική ουσία. 

ι 
κυτταρ σ κ

  

γ ς
 και παραγωγοί 

ρυθµισ

τει ανατοµική και λειτουργική ακεραιότητα και αδιατάρακτο 
συντον

τεκτονικής των 
αγγείων

 ή ς
. Η νόσος αυτή χαρακτηρίζεται από την 

παθολο ή ο

 

ση. Η αθηροσκλήρωση χαρακτηρίζεται από δυσλειτουργία 
του ενδ

1. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 
 

Ο στόχος ταπολέµηση της 
νόσου είναι η διατήρηση της υσιολογικής δοµής του αγγείου 
εµποδίζ

ν
α χ
ν παραγόντων που επάγουν την 

helial Growth Factor), ο 
αιµοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (PDGF=Platelet Devired Growth 
Factor), ο αυξητικός παράγοντας ανάλογος προς την ινσουλίνη (IGF-
1=Insulin-like Growth Factor -1). 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων παράγουν επίσης την 
ορµόνη ενδοθηλίνη (endothelin), η

Τα λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων τα οποία διαθέτουν 
υποδοχείς για αγγειοκινητικές ουσίες παράγουν συγχρόνως κα

οκίνες και ρυθµι τικούς αυξητι ούς παράγοντες. Τα κύτταρα 
αυτά µαζί µε τους ινοβλάστες παράγουν επίσης πρωτεΐνες που 
σχηµατίζουν τον εξωκυττάριο υπόστρωµα των αγγείων. 

Με την λειτουργία των κυττάρων του α γειακού τοιχώµατο , τα 
οποία όπως αναφέρθηκε δεν είναι µόνο δέκτες αλλά

τικών βιοχηµικών  µηνυµάτων, το αγγειακό σύστηµα 
ανταποκρίνεται στην αποστολή του, δηλαδή στην κυκλοφορία του 
αίµατος. 

Η κανονική λειτουργία των κυττάρων του αγγειακού τοιχώµατος 
προϋποθέ

ισµό του πολύπλοκου µηχανισµού δράσεως τους. 
Κάθε βλάβη λόγω αιµοδυναµικών, µηχανικών, φλεγµονωδών ή 

άλλων παθολογικών αιτιών των κυττάρων ή της αρχι
 έχει σοβαρές συνέπειες στη λειτουργία του αγγειακού 

συστήµατος και της καρδιάς. 
Η σοβαρότερη βλάβη του αγγειακού συστ µατο  είναι η 

αποφρακτική αγγειακή νόσος
γικ  συσσώρευση λείων µυϊκών ινών, κυττάρων φλεγµ νής και 

πρωτεϊνών του εξωκυττάριου χώρου κάτω από την ενδοθηλιακή 
στοιβάδα που οδηγούν στον σχηµατισµό ενός νέου χιτώνα (neointima 
formation). 

Η πιο συχνή µορφή αποφρακτικής αγγειακής νόσου είναι η 
αθηροσκλήρω

οθηλίου, από διήθηση των κυττάρων φλεγµονής στον αγγειακό 
τοίχωµα και από µεταβολές στην δοµή των αγγειακών κυττάρων. 
  
 

της θεραπευτικής αγωγής για την κα
φ

οντας, καταστέλλοντας ή αντιστρέφοντας την διαδικασία 
σχηµατισµού του έου έσω χιτώνα. 

Οι σύγχρονες θεραπείες των γγειακών παθήσεων µέ ρι σήµερα 
στόχευαν είτε στην µείωση τω
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αθηροσ
µ σ  

ς στην εφαρµογή νέων µοριακών 
θεραπε

ε  
αντιµετωπίσει την αποφρακτική 

αγγειοπ ι

 
 

ς καθώς και στην γενετική µετατροπή των 
φλεβικώ

κλήρωση, είτε στην µείωση των παραγόντων που επάγουν την 
αθηροσκλήρωση, είτε στην παρέ βαση µε αγγειοπλα τική ή χειρουργική 
αποκατάσταση της αγγειακής ροής. 

Η βαθύτερη κατανόηση όµως της µοριακής βάσης των αγγειακών 
παθήσεων ανοίγει νέους ορίζοντε

ιών, όπως η γονιδιακή θεραπεία. Άλλωστε τα περισσότερα γονίδια 
που έιναι υπεύθυνα για τις καρδιακές παθήσεις αναµένεται µα 
χαρακτηριστούν τα επόµενα 10 χρόνια. 

Η φαρµογή των τεχνικών γονιδιακής µεταφοράς στις 
καρδιαγγειακές παθήσεις υπόσχεται να 

άθε α, να καθυστερήσει την εξέλιξη της περιφερειακής αγγειακής 
νόσου, να εξασφαλίσει συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων και να 
εµποδίσει το έµφραγµα του µυοκαρδίου σε ασθενείς µε νόσο της 
στεφανιαίας αρτηρίας. 

Η γονιδιακή θεραπεία φιλοδοξεί επίσης στην αντιµετώπιση της 
καρδιακής ανεπάρκεια

ν µοσχευµάτων. 
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Πίνακας 9 
 
Είναι όµως σηµαντικό να τονιστεί ότι πολλά ερωτήµατα σχετικά 

µε την ασφάλεια, την επιλεκτικότητα και την αποτελεσµατικότητα της 
γονιδιακής θεραπείας σε αυτούς τους τοµείς πρέπει ακόµη να 
απαντηθούν προτού η πρωτοποριακή αυτή τεχνολογία εφαρµοστεί και 
στον άνθρωπο και οι τεχνικές αυτές θεσπιστούν ευρέως στην 
αντιµετώπιση των καρδιαγγειακών παθήσεων. 

Στον πίνακα 9 αναφέρονται συνοπτικά οι παθολογικές 
καταστάσεις των αγγείων και οι θεραπευτικοί στόχοι για την 
αντιµετώπιση τους. 

 
 
 

2. ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΕΠΑΝΑΣΤΕΝΩΣΗΣ 
 

Οι πιο συνηθισµένες µέθοδοι αντιµετώπισης της αποφρακτικής 
αγγειακής νόσου είναι η αγγειοπλαστική, η χειρουργική επέµβαση και η 
τοποθέτηση ενδαγγειακών προθέσεων(stents). 

Έχει διαπιστωθεί όµως ότι στο 30-50% των ασθενών 
παρατηρείται επαναστένωση του αγγείου σε µια περίοδο από 3 εως 6 
µηνών. Η αντιµετώπιση της επαναστένωσης απαιτεί πολύπλοκες και 
ακριβές επανεπεµβάσεις οι οποίες παραµένουν ένα βασικό µειονέκτηµα 
των µεθόδων αυτών. 

Η επαναστένωση χαρακτηρίζεται συχνά από υπερβολική 
συσσώρευση λείων µυϊκών κυττάρων και εναπόθεση πρωτεϊνών του 
εξωκυττάριου χώρου στον έσω χιτώνα λόγω της ανεξέλεγκτης 
διαδικασίας επούλωσης του αγγειακού τραύµατος. Παρατηρείται επίσης 
δηµιουργία του θρόµβου και αλλαγή της αγγειακής δοµής. 

Η διαδικασία της επαναστένωσης επηρεάζεται από πολλούς 
παράγοντες σε µοριακό επίπεδο, οι οποίοι θεωρητικά µπορούν να 
αποτελέσουν «στόχους» για την αντιµετώπιση της πάθησης µε µοριακή 
θεραπεία. Με βάση αυτή την αντίληψη, έχουν αναπτυχθεί στρατηγικές 
µεταφοράς γονιδίων µε φορείς (ιικούς ή µη ιικούς φορείς) στα κύτταρα 
του αγγειακού τοιχώµατος για την αντιµετώπιση της επαναστένωσης. 

Οι περισσότερες όµως προσεγγίσεις µέχρι σήµερα, εστιάζονται 
στην παρεµπόδιση του πολλαπλασιασµού των λείων µυϊκών κύτταρων 
(smooth muscle cell proliferation), καθώς είναι και η πιο καλά 
µελετηµένη διαδικασία που λαµβάνει µέρος στην επαναστένωση. Οι 
κυριότερες από αυτές τις θεραπευτικές στρατηγικές γονιδιακής θεραπείας 
αναφέρονται αναλυτικά. 
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2.1. ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΗΣ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΝΟ 
ΣΥΝΘΕΤΑΣΗΣ 

 
Η συνθετάση του µονοξείδιου του αζώτου (ΝΟ) είναι ένα βασικό 

ένζυµο που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και είναι υπεύθυνο 
για την παραγωγή και έκκριση του µονοξειδίου του αζώτου το οποίο δρα 
ως ισχυρός αγγειοδιαστολέας. Επιπλέον το ένζυµο δρα ως ενδογενής 
καταστολέας της κυτταρικής ανάπτυξης και µεταφοράς των λείων 
µυθικών κύτταρων 

Η µειωµένη δράση της ΝΟ συνθετάσης θεωρείται συνυπεύθυνη 
µαζί µε άλλους παράγοντες, για την εµφάνιση βασικών δυσλειτουργιών 
του ενδοθηλίου. Τέτοιες δυσλειτουργίες είναι η ελαττωµατική 
αγγειοδιαστολή και η αυξηµένη συγκολητικότητα (adhesiveness) που 
συµβάλουν στον σχηµατισµό αθηρωµατικής πλάκας στον αγγειακό ιστό. 
Η ανεπάρκεια συνεπώς του ενζύµου αυτού ευνοεί την εµφάνιση 
αθηρωµατικής νόσου. 

 Η στρατηγική της γονιδιακής θεραπείας µε βάση το γονίδιο του 
ένζυµου της ΝΟ συνθετάσης βασίζεται στην λογική ότι η ενίσχυση της 
δραστηριότητας της ΝΟ συνθετάσης λόγω των ανώτερων ιδιοτήτων της 
οδηγεί στην καταστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασµού και της 
µετανάστευσης των κύτταρων και εποµένως εµποδίζει τον σχηµατισµό 
του νέου έσω χιτώνα. 

Σε ένα πειραµατικό µοντέλο, το γονίδιο της ΝΟ συνθετάσης 
µεταφέρθηκε  in vivo µε φορείς σε καρωτίδες αρουραίου που είχαν 
υποστεί τραυµατισµό από µπαλόνι. Το µεταφερόµενο γονίδιο εκφραστικέ 
και η παραγωγή ΝΟ, η οποία έχει µειωθεί λόγω του τραυµατισµού του 
ενδοθηλίου, επανήλθε στα φυσιολογικά επίπεδα. Παρατηρήθηκε ότι 14 
ηµέρες µετά τον τραυµατισµό, ο σχηµατισµός του νέου έσω χιτώνα έχει 
παρεµποδιστεί κατά 70%. Οι ενδείξεις αυτές επιβεβαιώνουν ότι η ΝΟ 
συνθετάση δρα ως καταστολέας της υπερπλασίας του νέου έσω χιτώνα 
και µπορεί να χρησιµοποιηθεί σαν θεραπευτική στρατηγική στην 
αντιµετώπιση της επαναστάσεως. 

 
 

2.2 ΚΥΤΤΑΡΟΤΟΞΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 

Η κυτταροτοξική θεραπεία στοχεύει στην καταστολή του 
ακανόνιστου κυτταρικού πολλαπλασιασµού που χαρακτηρίζει την 
επαναστένωσης. Αυτό το είδος της θεραπείας βασίζεται κυρίως στην 
εισαγωγή του γονίδιου της θυµιδινικής κινάσης του απλού έρπητα ιού 
(herpes simplex virus thimidine gene, HSV-tk) µέσω φορέων αδενοϊκών 
στα αγγειακά κύτταρα. Παράλληλα χορηγείται και το προ-φάρµακο (pro-
drug) ganciclovir. Το ένζυµο θυµιδινικής κινάσης του απλού έρπητα 
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µετατρέπει ενδοκυτταρικά το προ-φάρµακο σε κυτταροτοξικό παράγοντα 
ο οποίος καταστέλλει τον πολλαπλασιασµό των κύτταρων (διακόπτει την 
σύνθεση του DNA) 

Η στρατηγική αυτή έχει εφαρµοστεί σε πειραµατικά µοντέλα 
χοίρων [Ohno et al, 1994], και αρουραίων [Guzman et al 1994, Chang et 
al 1995] και παρατηρήθηκε η µείωσης της δηµιουργίας του νέου έσω 
χιτώνα κατά 50%. 

Η κυτταροτοξική θεραπεία έχει όµως το µειονέκτηµα ότι δεν έχει 
επιλεκτικούς στόχους δηλαδή δεν µπορεί να επιλέξει σαν «στόχο» µόνο 
τα αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα. Εποµένως, υπάρχει ο κίνδυνος η 
καταστολή της κυτταρικής ανάπτυξης να επεκταθεί και στο ενδοθήλιο ή 
και σε άλλους ιστούς µε πιθανές ανεπιθύµητες παρενέργειες. 

 
 

2.3. ΚΥΤΤΑΡΟΣΤΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 
Η κυτταροστατική θεραπεία προσπαθεί να καταστείλει επιλεκτικά 

την έκφραση γονιδίων που ρυθµίζουν τον κυτταρικό κύκλο µε σκοπό να 
καταστείλει τελικά την κυτταρική αναπαραγωγή. Το πλεονέκτηµα της 
κυτταροστατικής γονιδιακής θεραπείας είναι ότι έχει πιο επιλεκτικούς 
γενετικούς στόχους από την κυτταροτοξική θεραπεία. 

Οι στόχοι της κυτταροστατικής θεραπείας είναι συνήθως τα 
ρυθµιστικά γονίδια του κυτταρικού κύκλου, όπως το πυρηνικό αντιγόνο 
των πολλαπλασιαζόµενων κυττάρων (PCNA=proliferating cell nuclear 
antigen), το Cdc2 (Cell Division Cycle-2), το c-Myc (ογκογονίδιο που 
προκαλεί καρκίνωµα, σαρκώµατα και µυελοκύτωµα) και το c-Myb 
(ογκογονίδιο που προκαλεί µυελοβλαστική λευχαιµία). 

Μια προσέγγιση χρησιµοποιεί ειδικά αντί-νοηµατικά 
ολιγονουκλεοτίδια που έχουν συµπληρωµατικές αλληλουχίες µε τα 
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mRNA συγκεκριµένων ρυθµιστικών γονίδιων. Τα αντί-νοηµατικά 
ολιγονουκλεοτίδια µεταφέρονται µε φορείς στα αγγειακά κύτταρα και 
δεσµεύονται στις συµπληρωµατικές αλληλουχίες των ρυθµιστικών 
γονιδίων καταστρέφοντας µε αυτό τον τρόπο την έκφραση τους και 
εποµένως και την δράση τους. Σε διάφορα πειραµατικά µοντέλα σε ζώα, 
έχει παρατηρηθεί η δράση των αντί-νοηµατικών ολιγονουκλεοτιδίων 
εµποδίζει τον σχηµατισµό του νέου έσω χιτώνα. 

Επίσης, κατασκευάσθηκαν αντί-νοηµατικές αλληλουχίες για τον 
ρυθµιστικό παράγοντα της µεταγραφής E2F, ο οποίος συντονίζει την 
ενεργοποίηση των διαφόρων ρυθµιστικών γονιδίων του κυτταρικού 
κύκλου(όπως τοPCNA, το Cdc2 και άλλων). Οι αντί-νοηµατικές 
αλληλουχίες του E2F χορηγήθηκαν µέσο φορέων in-vivo σε 
τραυµατισµένες καρωτίδες αρουραίων. Παρατηρήθηκε καταστολή της 
ενεργοποίησης των ρυθµιστικών γονιδίων και σηµαντική παρεµπόδιση 
του σχηµατισµού του νέου έσω χιτώνα, που συνεχιστικέ µέχρι 8 
εβδοµάδες µετά από την χορήγηση µιας δόσης µε αντινοηµατικές 
αλληλουχίες. 

Η κατάσταση της έκφρασης των ρυθµιστικών γονιδίων του 
κυτταρικού κύκλου έχει παρατηρηθεί ότι έχει και άλλες επιδράσεις όπως 
η καταστολή της µετανάστευσης των κύτταρων και της παραγωγής της 
βασικής µεµβράνης και µπορεί ακόµα και να ενεργοποιήσει την 
απόπτωση (προγραµµατισµένο θάνατο) των αγγειακών κύτταρων. 

Στο µέλλον εκτιµάται ότι η αποτελεσµατικότερη θεραπεία για την 
αποφρακτική αγγειακή νόσο θα αποτελείται από ένα συνδυασµό 
ενδοαγγειακής τοποθέτησης µεταλλικών ενδοπροθέσεων για την 
διεύρυνση του αγγειακού αυλού και µιας γονιδιακής θεραπείας 
καταστολής της κυτταρικής ανάπτυξης και πολλαπλασιασµού. 

 
 

3. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΤΙΚΑΘΙΣΤΑ ΤΟ  
ΜΠΑΪ-ΠΑΣ 

 
Για πρώτη φορά, οι γιατροί στο Dallas (Η.Π.Α.) απέδειξαν ότι µε 

την εισαγωγή των νέων γονιδίων στην καρδιά µπορούν να βοηθήσουν 
τους ασθενείς να αναπτύξουν αυτόµατα νέα µπάϊ-πας. Αυτή η 
προσέγγιση ίσως αλλάξει την αντιµετώπιση των ασθενών που χρειάζεται 
να χειρουργηθούν. 

Οι ειδικοί λένε ότι αυτή η νέα διαδικασία εισαγωγής γονιδίων που 
δοκιµαστικέ αρχικά στα ποδιά και τώρα στην καρδιά, αντιπροσωπεύει το 
πρώτο παράδειγµα γονιδιακής θεραπείας που πραγµατικά θεραπεύει µια 
αρρώστια. 

∆ιάφορες οµάδες ερευνητών εισήγαγαν ένα γονίδιο που φτιάχνει 
µια πρωτεΐνη που καλείται Vascular Endothelial Growth Factor ή VEG-F 
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(αυξητικός παράγοντας αγγειακού ενδοθηλίου) στις καρδιές άρρωστων 
που δεν µπορούσαν να χειρουργηθούν για µπάϊ-πας ή δεν ήταν δυνατή η 
αγγειοπλαστική. Φυσιολογικά, το γονίδιο αυτό εργάζεται µόνο κατά τη 
διάρκεια της εµβρυϊκής ζωής µέσα στην µήτρα. 

Οι ερευνητές ανακάλυψαν ότι υπάρχει δραµατική απάντηση στο 
γονίδιο αυτό. Η καρδιά φτιάχνει από µόνη της νέα αγγεία που 
αιµατώνουν τις περιοχές που χρειάζεται και απαλλάσσουν έτσι τον 
ασθενή από την στηθάγχη. 

Παρά ταύτα η διαδικασία αυτή είναι ακόµα σε πειραµατικό 
στάδιο και είναι πιθανόν αρκετά χρόνια µακριά από την εισαγωγή της 
στην κλινική θεραπεία. 

Ακόµα δεν έχει διευκρινιστεί το ερώτηµα αν η γενετική θεραπεία 
θα δουλέψει καλύτερα από µια πιο ευθεία αντιµετώπιση, αυτή της 
ενδοφλέβιας έγχυσης της πρωτεΐνης που κωδικοποιεί το γονίδιο. Σε ένα 
συνέδριο, ιατροί από το πανεπιστήµιο της Minnesota έδειξαν ότι η 
πρωτινή αυτή βελτιώνει τα συµπτώµατα της στηθάγχης σε 13 από 15 
άρρωστους που χρησιµοποιήθηκε. 

Οι άρρωστοι που έλαβαν µέρος σε αυτή την έρευνα ήταν χρόνιοι 
καρδιοπαθείς µε ιστορικό εµφράγµατος και χρειάζονταν µέχρι και 60 
ταµπλέτες νιτρογλυκερίνης την εβδοµάδα για τον έλεγχο των 
συµπτωµάτων. Κατόπιν θεραπείας όµως ο αριθµός των ταµπλέτων έπεσε 
σε 2-3 την εβδοµάδα. 11 µάλιστα από του 16 ασθενείς είναι εντελώς 
απαλλαγµένοι από τον πόνο τρεις µήνες µετά την επέµβαση. 

Η επέµβαση είναι πολύ πιο µικρή από το µπάϊ-πας και συνήθως 
διαρκεί µια ώρα µόνο. Συνίσταται στην έγχυση των γονιδίων στην 
καρδιά διάµεσου µιας µικρής τρυπάς στον θώρακα. 

Αυτή η γονιδιακή θεραπεία ίσως βοηθήσει τους άρρωστους µε 
σοβαρή στηθάγχη που δεν µπορεί να βελτιωθεί µε µπάϊ-πας ή 
αγγειοπλαστική. Μπορεί µάλιστα να αποτελεί εναλλακτική λύση για τις 
πρώιµες µορφές νόσου. 

Άλλοι ερευνητές χρησιµοποιούν έναν γενετικά κατασκευασµένο 
ιό ο οποίος εισέρχεται στα καρδιακά κύτταρα και ενσωµατώνει το 
γονίδιο. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την δηµιουργία νέων αγγείων για 
περίπου τρεις εβδοµάδες. Τα νεοσχηµατιζόµενα αγγεία όµως παραµένουν 
για πολύ περισσότερο και είναι αρκετά για να δώσουν µια νέα και µόνιµη 
παροχή αίµατος στο µυοκάρδιο. 

Πόσο όµως θα διαρκέσει αυτή η βελτίωση; Είναι µόνιµες οι 
αλλαγές ή θα εκφυλισθούν µετά από κάποιο χρονικό διάστηµα; Είναι τα 
νέα αγγεία περισσότερο ευπαθή στην αθηροσκλήρωση; Αυτά τα 
ερωτήµατα χρειάζονται χρόνο για να απαντηθούν, αλλά είναι γεγονός ότι 
υπάρχει ένας νέος τρόπος σκέψης στην αντιµετώπιση της ισχαιµικής 
καρδιοπάθειας και αυτό το γεγονός αργά ή γρήγορα θα µεταφερθεί και 
στην κλινική πράξη. 

 69



 
 

4. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΤΩΝ ΦΛΕΒΙΚΩΝ 
ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΩΝ 

 
Εκτός από την αντιµετώπιση της επαναστένωσης, η γονιδιακη 

θεραπεία έχει εφαρµοστεί και στην προσπάθεια γενετικής µετατροπής 
των φλεβικών µοσχευµάτων. 

Τα φλεβικά µοσχεύµατα που χρησιµοποιούνται στις χειρουργικές 
επεµβάσεις αποκαθιστούν την φυσιολογική ροή του αίµατος 
παρακάµπτοντας την αποφραγµένη αρτηριακή περιοχή. Έχει 
παρατηρηθεί ωµός ότι το 50% των µοσχευµάτων αποφράσσονται µετά 
από 5 µε 10 χρόνια λόγω της υπερπλασίας του νέου έσω χιτώνα 
(neointima) και την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης µέσα στο µόσχευµα 

Οι στρατηγικές γενικής µετατροπής των φλεβικών µοσχευµάτων 
επιδιώκουν να δηµιουργήσουν φλεβικά µοσχεύµατα προσαρµοσµένα 
στην αρτηριακή κυκλοφορία τα οποία συγχρόνως να µην παρουσιάζουν 
τάση για δηµιουργία του νέου έσω χιτώνα. 

Τα πρώτα πειράµατα δείχνουν ότι αυτή η στρατηγική µπορεί να 
έχει τα επιθυµητά αποτελέσµατα. Αντινοηµατικά ολιγονουκλεοτίδια του 
γονιδίου PCNA και της cdc2 κινάσης µεταφέρθηκαν εξωσωµατικά (ex 
vivo) µέσω λιποσωµάτων σε φλεβικά µόσχευµα σε µοντέλο κουνελιού. 
Τα µοσχεύµατα παρουσίασαν ανθεκτικότητα στην δηµιουργία του νέου 
έσω χιτώνα που οφείλεται σε αθηροσκλήρωση, όταν υποβλήθηκαν σε 
αθηρογόνο δίαιτα. 

Το παράδειγµα αυτό δείχνει ότι υπάρχει προοπτική να 
χρησιµοποιούνται γενετικά επεξεργασµένα φλεβικά µοσχεύµατα που θα 
έχουν προσχεδιασµένες επιθυµητές ιδιότητες (designer vessels) µε 
σχηµατικές κλινικές εφαρµογές.   

 
 

4. ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ  
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

   
Πρόσφατα πειράµατα εφαρµογής γονιδιακής θεραπείας στην 

προσπάθεια βελτιώσεως της καρδιακής λειτουργίας έδωσαν 
ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. Σε διαγονιδιακά µοντέλα ζώων, η 
γονιδιακή θεραπεία βρέθηκε ότι αυξάνει την καρδιακή συσταλτικότητα 
[Lefkowitz, 1996].  

Η στρατηγική της γονιδιακής θεραπείας της καρδιακής 
ανεπάρκειας βασίζεται στην µεταφορά γονιδίων στα καρδιακά κύτταρα 
που παρεµποδίζουν τις µεταβολές που οδηγούν στην καρδιακή 
ανεπάρκεια. Οι µεταβολές αυτές έχει δειχτεί ότι έχουν σχέση µε τα εξής:  
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α) Μείωση των β-αδρενεργικών υποδοχέων (οι καρδιακοί 
υποδοχείς στους οποίους δεσµεύεται ο νευροµεταβιβαστής 
νοραδρεναλίνη και επάγεται η παραγωγή δευτερογενών µεταβιβαστών 
που οδηγούν στην αύξηση της καρδιακής συσταλτότητας)  

β) Έλλειψη της φυσιολογικής λειτουργίας των β-αδρενεργικών 
υποδοχέων που παραµένουν.  

γ) Αύξηση των καρδιακών επιπέδων της β-αδρενεργικής κινάσης, 
το ένζυµο το οποίο απενεργοποιεί τους υποδοχείς.  

Με την γονιδιακή θεραπεία ακολουθήθηκαν δύο στρατηγικές: 
στην µία στρατηγική µεταφέρθηκε το γονίδιο του β-αδρενεργικού 
υποδοχέα και υπερεκφράστηκε στα καρδιακά κύτταρα και στην άλλη 
µεταφέρθηκε το γονίδιο του αναστολέα της β-αδρενεργικής κινάσης 
[Lefkowitz, 1996].  

Το πλεονέκτηµα της γονιδιακής θεραπείας είναι ότι τα 
θεραπευτικά γονίδια; µπορούν να εκφραστούν µόνο στον συγκεκριµένο 
ιστό, λόγω της χρήσης εξαιρετικά εξειδικευµένων για τον συγκεκριµένο 
ιστό διεγερτών. Με τον τρόπο αυτό, αποφεύγονται οι παρενέργειες από 
την υπερλειτουργία του υποδοχέα και σε άλλα κύτταρα του σώµατος 
όπου βρίσκεται ο υποδοχέας. . .  

Η γονιδιακή θεραπεία υπερτερεί σε αυτό το σηµείο από την 
κλασσική φαρµακολογική θεραπεία, η οποία χρησιµοποιώντας β-
αδρενεργικούς αγωνιστές όπως η αδρεναλίνη ενεργοποιεί όλους τους β-
αδρενεργικούς υποδοχείς στο σώµα και τελικά οδηγεί σε παρενέργειες. Η 
γονιδιακή θεραπεία χρησιµοποιεί σαν φάρµακο το γονίδιο του ίδιου του 
υποδοχέα, ο οποίος κατευθύνεται µόνο στον καρδιακό ιστό και αυξάνει 
την καρδιακή συσταλτικότητα.  

Τα πρώτα αυτά βήµατα της εφαρµογής της γονιδιακής θεραπείας 
στην αντιµετώπιση των καρδιακών παθήσεων δίνουν ελπίδες για το 
µέλλον, αλλά υπάρχουν ακόµη αρκετά προβλήµατα που πρέπει να 
επιλυθούν µέχρι να εφαρµοστεί αυτή θεραπεία στον άνθρωπο.  

 
 
6. ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

ΤΩΝ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ 
 

Η σηµασία της γονιδιακής θεραπείας είναι πολύ µεγάλη για τις 
καρδιαγγειακές παθήσεις, όµως αποµένουν ακόµη πολλά βήµατα να 
γίνουν µέχρι η θεραπεία αυτή να εφαρµοστεί µε επιτυχία στον άνθρωπο. 
Τα πρώτα πειραµατικά αποτελέσµατα είναι πάντως ενθαρρυντικά και 
υπάρχει ελπίδα ότι η ταχεία εξέλιξη των νέων συστηµάτων γονιδιακής 
µεταφοράς και η συνεχής βελτίωση της κατανόησης των βασικών 
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µοριακών µηχανισµών θα οδηγήσει τελικά σε νέες βελτιωµένες 
θεραπείες. 

Η εξέλιξη και η επιτυχία των νέων µοριακών θεραπειών θα 
εξαρτηθεί από µία σειρά προβληµάτων τα οποία θα πρέπει να 
ξεπεραστούν στο µέλλον. Τα πιο βασικά ζητήµατα που θα πρέπει να 
εστιάσουν την προσοχή τους οι επιστήµονες είναι τα εξής [Gibbons & 
Dzau, 1996]:  

♦ Ανάπτυξη παραγόντων µε περισσότερο επιλεκτικούς στόχους 
µέσα στα κύτταρα που θα προσφέρουν τη µέγιστη 
θεραπευτική ωφέλεια µε την λιγότερη δυνατή τοξικότητα.  

♦ Ανάπτυξη καλύτερων συστηµάτων µεταφοράς θεραπευτικών 
παραγόντων µέσα στα κύτταρα.  

♦ Επιλογή κατάλληλων ζωικών µοντέλων.  
♦ Θέσπιση κατάλληλων κριτηρίων για την αξιολόγηση της 

κλινικής αποτελεσµατικότητας των µοριακών θεραπειών που 
επηρεάζουν αργές παθοβιολογικές διαδικασίες όπως είναι η 
αθηροσκλήρωση.  

Οι περισσότερες στρατηγικές γονιδιακής θεραπείας σε 
καρδιαγγειακές παθήσεις που έχουν εφαρµοστεί µέχρι σήµερα αποτελούν 
βραχυχρόνιες επεµβάσεις. Η παθογένεση όµως της αθηροσκλήρωσης 
είναι µία αργή και µακροχρόνια διαδικασία.  

Η ιδανική αντιµετώπιση των κυριότερων παθήσεων του 
καρδιαγγειακού συστήµατος πρέπει να γίνεται στα πρώιµα στάδια της 
αθηροσκλήρωσης και να στοχεύει στους παράγοντες εκείνους που δρουν 
σαν απαγωγείς της παθογένεσης ων αγγειακών παθήσεων. 
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ΜΕΡΟΣ ΣΤ' 
 
 

ΑΛΛΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 
Χαρακτηριστικό της µεγάλης έκτασης που έχει λάβει η έρευνα 

και οι προσδοκίες από τη γονιδιακή θεραπεία είναι ότι έχουν αρχίσει 
προσπάθειες εφαρµογής της σε πολυάριθµους διαφορετικούς τοµείς της 
ιατρικής. 

Σε αυτό το κεφάλαιο αναφέρονται ορισµένοι τοµείς που δεν 
αναπτύχθηκαν στα προηγούµενα κεφάλαια όπως στην αντιµετώπιση του 
AIDS και στην αντιµετώπιση του Parkinson. Επίσης αναφέρονται 
ενδεικτικά διάφοροι τοµείς της Ιατρικής στους οποίους εφαρµόζεται 
πειραµατικά η γονιδιακή θεραπεία. 

 
 

1. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ AIDS 
 

Η γονιδιακή θεραπεία των µεταδοτικών ασθενειών έχει 
επικεντρωθεί στην αντιµετώπιση του ιού του AIDS. Η ασθένεια του 
AIDSπροσβάλλει τα βοηθητικά T λεµφοκύτταρα (helper T cells). Ο 
ρόλος των βοηθητικών κυττάρων είναι να αναγνωρίζουν τα ξένα πεπτίδια 
στις επιφάνειες των κυττάρων και να εκκρίνουν πρωτεϊνικούς 
παράγοντες που ενεργοποιούν τα διάφορα άλλα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού συστήµατος και καθιστά τους ασθενείς ευάλωτους σε 
άλλες µολύνσεις. 

Ο HIV είναι ένας ιός που µεταλλάσσεται µε πολύ υψηλή 
συχνότητα γεγονός που έχει ιδιαίτερα δυσκολέψει την ανεύρεση της 
αποτελεσµατικής θεραπείας για τους ασθενείς που έχουν προσβληθεί από 
αυτόν. 

Οι διάφορες στρατηγικές γονιδιακής θεραπείας βρίσκονται ακόµη 
σε πολύ πρώιµο στάδιο. Οι στρατηγικές που έχουν αναπτυχθεί 
στοχεύουν, όπως και στην περίπτωση του καρκίνου στην εξουδετέρωση 
των κυττάρων που έχουν προσβληθεί από τον ιό είτε απευθείας µε την 
εισαγωγή κάποιου γονιδίου που κωδικοποιεί ειδική τοξίνη, είτε µέσω 
ανοσοθεραπείας δηλαδή ενεργοποίησης της ανοσολογικής αντίδρασης 
εναντίον των προσβληµένων κυττάρων. 

Ένα άλλο παράδειγµα αποτελεί η εισαγωγή ενός γονιδίου που 
κωδικοποιεί ένα αντιγόνο του HIV, την γλυκοπρωτεϊνη του 
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περιβλήµατος του ιού gp 120, στους ασθενείς µε σκοπό την 
ενεργοποίηση της ανοσολογικής αντίδρασης εναντίον του HIV. 

Μια άλλη στρατηγική στοχεύει στην καταστολή του κύκλου της 
ζωής του ιού που µπορεί να γίνει στα διάφορα στάδια του κύκλου: 
♦ Κατά την διάρκεια της προσβολής του ιού 

Ο ιός HIV-1δεσµεύεται µε την πρωτεΐνη του περιβλήµατος gp120 
στον υποδοχέα CD4 που βρίσκεται στην επιφάνεια των βοηθητικών T 
κυττάρων. Αν εισαχθεί στα Tλεµφοκύτταρα το γονίδιο που παράγει τον 
υποδοχέα CD4 σε διαλυτή µορφή τότε θα προκύψουν πολλά µόρια CD4 
που θα κυκλοφορούν διάχυτα. Αυτά τα µόρια θα δεσµευτούν στην gp120 
του ιού και θα τον παρεµποδίσουν να προσβάλλει τα βοηθητικά T 
κύτταρα. 
♦ Κατά την διάρκεια της παραγωγής RNA ή της παραγωγής 

πρωτεϊνών του ιού 
Καταστολή της παραγωγής του RNA µπορεί να γίνει µε την 

εισαγωγή αντί-νοηµατικών αλληλουχιών που θα δεσµευτούν στο µόριο 
RNA και θα παρεµποδίσουν την λειτουργία του. Μια πρόσφατη 
στρατηγική στοχεύει στην καταστολή της παραγωγής των πρωτεϊνών του 
ιού: χρησιµοποιεί αντί-tRNA νουκλεοτίδια που δεσµεύονται σε µια 
περιοχή του DNA του ιού και εµποδίζουν την πρωτεινοσύνθεση. 
♦ Στο επίπεδο των πρωτεϊνών του ιού 

Στο στάδιο αυτό επιδιώκεται η καταστολή της λειτουργίας των 
πρωτεϊνών του ιού αφού αυτές έχουν παραχθεί. Αυτό µπορεί να 
επιτευχθεί π.χ. ενδοκυτταρικά αντισώµατα που δεσµεύονται επιλεκτικά 
στις πρωτείνες του ιού. 

 
2. ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ PARKINSON 

 
Το κεντρικό νευρικό σύστηµα αποτελεί έναν από τους πολλά 

υποσχόµενους στόχους για εφαρµογή γονιδιακής θεραπείας µε την 
εισαγωγή γονιδίων που παράγουν πρωτεΐνες µε νευροπροστατευτική 
δράση ή αποκαθιστούν την λειτουργία ενός ελαττωµατικού 
νευροµεταβιβαστή. 

Πολλές δοκιµές γίνονται για την αντιµετώπιση της ασθένειας 
τουParkinson, η οποία οδηγεί στην σταδιακή εκφύλιση του νευρικού 
συστήµατος. Οι προσπάθειες εστιάζονται στην επαγωγή της σύνθεσης 
της ντοπαµίνης, η οποία έχει παρατηρηθεί ότι βελτιώνει τα συµπτώµατα 
των ασθενών µε τη νόσο. 

Η γονιδική θεραπεία ακολουθεί είτε ενδοσωµατική είτε 
εξωσωµατική µέθοδο µέθοδο για την µεταφορά του γονιδίου που 
κωδικοποιεί την τυροσινική υδροξυλάση, το ένζυµο που καταλύει την 
σύνθεση της ντοπαµίνης. Οι φορείς που χρησιµοποιούνται για την 
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γονιδιακή µεταφορά είναι αδενοϊοί adeno-associate ιοί και ο ιός του 
απλού έρπητα ιού. 

 
 

 
3. ∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΕΙΑ ΣΙΕΛΟΓΟΝΩΝ Α∆ΕΝΩΝ 

 
Μια οµάδα ερευνητών προσπαθεί τα τελευταία χρόνια να 

εφαρµόσει τις τεχνικές της γονιδιακής θεραπείας στην αποκατάσταση 
δυσλειτουργιών των σιελογόνων αδένων. Τέτοιες δυσλειτουργίες 
παρουσιάζονται σε µια αυτοανοσοποιητική ασθένεια, το σύνδροµο 
Sjogren που καταστρέφει έναν πρωταρχικό τύπο κυττάρων των 
σιελογόνων αδένων, τα λοβώδη (acinar)κύτταρα που είναι υπεύθυνα για 
την έκκριση νερού και αλάτων δηλαδή σιέλου. Οι ασθενείς που πάσχουν 
από το σύνδροµο αυτό δεν µπορούν να παράγουν αρκετή σίελο. Επίσης 
τα λοβώδη κύτταρα πολλών ασθενών που έχουν υποστεί θεραπεία µε 
ακτινοβολία για όγκους στο κεφάλι ή τον λαιµό, έχουν καταστραφεί. 

Οι ερευνητές έδειξαν σε in-vitro πειράµατα ότι ορισµένοι τύποι 
ιών µεταφέρουν γονίδια στα λοβώδη κύτταρα καθώς και σε ένα άλλο 
τύπο κυττάρων των σιελογόνων αδένων, τα σωληνοειδή κύτταρα τα 
οποία απορροφούν άλατα. 

 H στρατηγική που χρησιµοποιούν για την αποκατάσταση της 
λειτουργίας των σιελογόνων αδένων είναι η µεταφορά ενός γονιδίου στα 
σωληνοειδή κύτταρα που µπορεί να τα µετατρέψει σε κύτταρα που να 
µοιάζουν µε τα λοβώδη όσον αφορά την λειτουργία τους δηλαδή την 
παραγωγή σιέλου. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί µια πρωτείνη που 
βρίσκεται στην εξωτερική µεµβράνη των κυττάρων και δρά σαν δίαυλος 
νερού. Αν τα σωληνοειδή κύτταρα ενσωµατώνουν αυτό το γονίδιο και το 
εκφράσουν στην πρωτεΐνη αυτή τότε θα εκκρίνουν επίσης νερό και 
άλατα όπως τα λοβώδη κύτταρα. 

Τα πρώτα πειράµατα in-vitro είναι ενθαρρυντικά και οι ερευνητές 
σχεδιάζουν να µεταφέρουν το γονίδιο σε σωληνοειδή κύτταρα ζωντανών 
ζώων, µετρώντας παράλληλα την παραγωγή σιέλου. 

Η ίδια οµάδα ερευνητών σχεδιάζει επίσης να βελτιώσει την 
ποιότητα της παραγωγόµενης σιέλου όσον αφορά την περιεκτικότητα της 
σε ορισµένες χρήσιµες ουσίες. Μια τέτοια ουσία είναι η ιστατίνη 
(histatin), µια µικρή πρωτείνη που περιέχεται στην σίελο και προστατεύει 
από µυκητιακές µολύνσεις. Μεταφέροντας το γονίδιο της ιστατίνης στα 
κύτταρα των σιελογόνων αδένων, θα παράγεται περισσότερη πρωτείνη 
και ετσι υπολογίζεται ότι θα παρέχεται µεγαλύτρη προστασία από 
στοµατικές µολύνσεις. Αυτό θα είναι ιδιαίτερα χρήσιµο σε ασθενείς µε 
ανεπαρκή ανοσοποιητικό σύστηµα, όπως ασθενείς που πάσχουν από 
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AIDS, οι οποίοι υποφέρουν από πολλές µολύνσεις της στοµατικής 
περιοχής. 

 

 
 

4. ΑΛΛΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ 
 

Έχουν γίνει αναφορές για προσπάθειες εφαρµογής της γονιδιακής 
θεραπείας σε πολλούς άλλους τοµείς της ιατρικής. Ορισµένες από τις 
σηµαντικότερες εφαρµογές είναι οι εξής : 

♦ Στην οδοντιατρική 
♦ Στην αντιµετώπιση του γλαυκώµατος 
♦ Στην αντιµετώπιση του αλκοολισµού  
♦ Σε ασθένειες του νεφρού 
♦ Στην ανάπλαση οστών µε µεταφορά γονιδίων που είναι υπεύθυνα για 

την αναπαραγωγή οστών 
♦ Στον δερµατικό ιστό µε σκοπό την θεραπεία γενετικών ασθενειών 

του δέρµατος  
♦ Στην εισαγωγή γονιδίων στις θηλές των τριχών για την υποβοήθηση 

της τριχοφυΐας  
♦ Για την αντιµετώπιση γενετικών ασθενειών του ήπατος 
♦ Για τον καρκίνο του προστάτη 
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5. ΝΕΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΝΕΙ ∆ΥΝΑΤΗ ΤΗ 
ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΟΡΓΑΝΩΝ ΧΩΡΙΣ ΤΗ ΧΡΗΣΗ 

ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
 

PHILADELPHIA, PA, 29 ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΥ 1998 
 

Ερευνητές στο πανεπιστήµιο της Pennsylvania, κατάφεραν να 
επιτύχουν µεταµόσχευση ήπατος σε τρωκτικά, χωρίς να κάνουν χρήση 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Για πρώτη φορά χρησιµοποιήθηκε µέθοδος 
γονιδιακής θεραπείας µε σκοπό να τροποποιηθεί γενετικά το ήπαρ του 
δότη πριν την επέµβαση, κατά τέτοιο τρόπο ώστε να γίνεται ανεκτό από 
το ανοσολογικό σύστηµα του λήπτη. Τα νέα αυτά ευρήµατα 
παρουσιάζονται στο "Nature of Medicine". Αν και θα χρειαστούν πολλά 
πειράµατα σε ζώα, πριν τυχόν επιχειρηθεί η εφαρµογή της µεθόδου 
κρίνονται σηµαντικά. Και αυτό γιατί όλα τα µέχρι σήµερα 
χρησιµοποιούµενα ισχυρά ανοσοκατασταλτικά φάρµακα κάνουν δυνατή 
την επιβίωση του µοσχεύµατος στο σώµα του λήπτη, µε σηµαντικό όµως 
από πλευράς παρενεργειών κόστος. "Η ανοσοκατασταλτική αγωγή 
δίνεται συστηµατικά και εφ'όρου ζωής"σύµφωνα µε την Kim Olthoff, 
MD, επίκουρο καθηγήτρια χειρουργικής που ηγείται της µελέτης. Έτσι 
προκειµένου να αποφύγουµε τον κίνδυνο απόρριψης ο λήπτης του 
µοσχεύµατος πρέπει να λαµβάνει µακροχρόνια ανοσοκατασταλτική 
αγωγή. Η τεχνική που εφαρµόστηκε από την οµάδα του πανεπιστηµίου 
της Pennsylvania χρησιµοποιεί ένα αδενοϊό στον οποίο έχει ενσωµατωθεί 
µε µεθόδους γενετικής µηχανικής ένα γονίδιο, το οποίο κωδικοποιεί µια 
πρωτείνη που ονοµάζεται CTLA4lg. Ο αδενοϊός αυτός ο οποίος στο εξής 
θα αναφέρεται ως "φορέας" τοποθετείται στο υγρό συντήρησης του 
µοσχεύµατος µαζί µε το ήπαρ που πρόκειται να µεταµοσχευτεί, και 
τελικά προσλαµβάνεται από το όργανο. Η διαδικασία αυτή διεξάγεται σε 
συνθήκες χαµηλής θερµοκρασίας. Μετά τη µεταµόσχευση το γονίδιο 
εκφράζεται στο ήπαρ µε τη µορφή πρωτείνης CTLA4lg. Για την 
ενεργοποίηση των T-κυττάρων και τη µετατροπή τους σε κυτταροτοξικά 
χρειάζονται δύο "χηµικά σήµατα". Το πρώτο από αυτά συµβαίνει µε την 
παρουσίαση του αντιγόνου στις πρωτείνες που αποτελούν το σύστηµα 
µείζονος ιστοσυµβατότητας (MHC). Για να µετατραπεί όµως το T 
κύτταρο σε κυτταροτοξικό απαιτείται και ένα δεύτερο χηµικό σήµα. Η 
πρωτείνη CTLA4lg θεωρείται ότι µπλοκάρει την παραγωγή του δεύτερου 
αυτού σήµατος, έτσι ώστε τα T- λεµφοκύτταρα του λήπτη να µην 
µετατρέπονται σε κυτταροτοξικά και έτσι να µην µπορούν να στραφούν 
κατά του µοσχεύµατος. Σύµφωνα µε προηγούµενες έρευνες έχει 
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αποδειχτεί πως αν διακοπεί η παραγωγή του δεύτερου χηµικού σήµατος 
κατά την περίοδο που συµβαίνει η παρουσίαση του ξένου αντιγόνου-
στην περίπτωση µας στο χρονικό διάστηµα της επέµβασης και αµέσως 
µετά - τότε τα T-λεµφοκύτταρα του λήπτη δεν στρέφονται ποτέ εναντίον 
του νέου ιστού. Το φαινόµενο αυτό της επίκτητης ανοχής εξηγεί γιατί και 
είχαµε τόσο καλά µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα, µε τη γονιδιακή 
µέθοδο, χωρίς µάλιστα την ανάγκη καµίας ανοσοκατασταλτικής αγωγής. 
"Έχουµε αναπτύξει µια γονιδιακή µέθοδο για τις περιπτώσεις 
µεταµόσχευσης ήπατος" λεει ο Abraham Shaked, MD, Ph.D, επίκουρος 
καθηγητής χειρουργικής "έχουµε ανακαλύψει το γονίδιο που είναι 
υπεύθυνο για την παραγωγή µιας πρωτεΐνης η οποία µπλοκάρει το 
ανοσοποιητικό σύστηµα, έτσι ώστε αυτό να µην µπορεί να στραφεί 
εναντίον του µοσχεύµατος. Έτσι δεν χρειάζεται να χρησιµοποιηθεί καµιά 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία". Όλα αυτά τα συµπεράσµατα είναι 
συναρπαστικά. Οι έρευνες ακόµη όµως βρίσκονται σε πειραµατικό 
επίπεδο και χρειάζεται χρόνος µέχρις ότου αυτά να µπορέσουν να 
εφαρµοστούν και σε άνθρωπο. 

 
 
6. ΓΟΝΙ∆ΙΟ ΠΙΘΑΝΩΣ ΕΥΘΥΝΕΤΑΙ ΓΙΑ ΤΗΝ 

ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 

IRVINE, CA, 31 Οκτωβρίου 1997. Επιστήµονες στο 
πανεπιστήµιο της Καλιφόρνια και οι συνεργάτες τους στο Πίτσµπουργκ 
και στην Ευρώπη, ταυτοποίησαν ένα γονίδιο το οποίο σχετίζεται µε 
αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης της σχιζοφρένειας, η σχιζοφρένεια πλήττει 
60 εκατοµµύρια ανθρώπους παγκοσµίως και 3 εκατοµµύρια ανθρώπους 
στην Αµερική. Το ίδιο γονίδιο πιθανώς σχετίζεται µε την εµφάνιση της 
µανιοκαταθλιπτικής ψύχωσης, η οποία αφορά 60-100 εκατοµµύρια 
ανθρώπους σε όλο τον κόσµο. Τα στοιχεία αυτά παρουσιάστηκαν στο 47ο 
ετήσιο συνέδριο της Αµερικανικής Εταιρίας Ανθρώπινης Γενετικής στη 
Βαλτιµόρη. Οι George Chandy και Jay Gargus καθηγητές Φυσιολογίας, 
Βιοφυσικής και Γενετικής στο UC Irvine College of Medicine και ο 
George Gutman, καθηγητής Μικροβιολογίας και Μοριακής Γενετικής 
στην ίδια σχολή, ισχυρίζονται ότι αποµόνωσαν ένα από τα πολλά γονίδια, 
τα οποία πιθανώς να ευθύνονται για την εµφάνιση ψυχικών νόσων. 
Παρόµοιες ανακοινώσεις από παρελθόν είχαν αποδειχθεί λανθασµένες. 
"Χρειάζονται επιπλέον µελέτες µε µεγαλύτερους αριθµούς ασθενών 
µέχρι να βεβαιωθούµε για τον πραγµατικό ρόλο του γονιδίου αυτού στην 
εµφάνιση της ψυχικής νόσου" λεει ο George Chandy. "Το συγκεκριµένο 
γονίδιο εντοπίστηκε στην περιοχή ενός χρωµοσώµατος που από 
παλιότερα πιστεύαµε ότι µπορεί να έχει σχέση µε αυτές τις ασθένειες.  Η 
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πρωτείνη για την παραγωγή της οποίας είναι υπεύθυνο κάνει ακόµα πιο 
λογική µια τέτοια υπόθεση", εξηγεί ο Gargus. Συγκεκριµένα το γονίδιο 
αυτό κωδικοποιεί την παραγωγή µιας πρωτείνης η οποία αποτελεί δίαυλο 
ιόντων καλίου (potassium ion channel) και η οποία ελέγχει την ηλεκτρική 
δραστηριότητα των νεύρων. Μεταβολές στη λειτουργία της πρωτείνης 
αυτής θα µπορούσαν να προκαλέσουν διαταραχές στη συµπεριφορά." 
Πρόκειται για ένα σηµαντικό βήµα στην κατανόηση της προέλευσης της 
ψυχικής νόσου", συµπληρώνει ο Gargus. "Αν τα αποτελέσµατα µας 
επιβεβαιωθούν από νέες µελέτες αυτή τότε η ανακάλυψη θα µπορούσε να 
οδηγήσει στην εφαρµογή νέων δοκιµασιών µε τις οποίες θα διακρίνονται 
εκείνοι οι οποίοι έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα να εµφανίσουν κάποια 
ψυχική νόσο, και ίσως και στην παραγωγή µιας νέας γενιάς φαρµάκων µε 
συγκεκριµένους στόχους καθώς και γονιδιακής θεραπείας.   
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ΜΕΡΟΣ Ζ' 
 
 
ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 
 

     ∆ύο επαναστάσεις της τεχνολογίας αλλάζουν τα δεδοµένα της 
φυσικής µας ύπαρξης. H βιοτεχνολογία µεταµορφώνει τον τοµέα της 
ιατρικής. Σύµφωνα µε τους ειδικούς, η κατανόηση της γονιδιακής 
µας δοµής θα προκαλέσει µια σειρά από εξελίξεις στον έλεγχο των 
ασθενειών που οφείλονται στα γονίδια και, γύρω στο 2012, θα έχει 
τελειοποιηθεί µια γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου.  

Ως το 2020 θα είναι δυνατόν να προλαµβάνεται, µε τον 
κατάλληλο χειρισµό γονιδίων, το ένα τρίτο περίπου των 
κληρονοµικών ασθενειών. Σε αυτό βοηθάει, φυσικά, και η δεύτερη 
επανάσταση, η νανοτεχνολογία, µέθοδος κατασκευής µικροσκοπικών 
αντικειµένων στο µέγεθος του ατόµου, που κάποτε ανήκε στη σφαίρα 
της επιστηµονικής φαντασίας. Oι µικροσκοπικοί αισθητήρες που θα 
µπαίνουν στην κυκλοφορία του αίµατος του ανθρώπου, για να 
συλλέξουν πληροφορίες σχετικά µε τη σύνθεσή του, θα είναι από τα 
πρώτα προϊόντα της νανοτεχνολογίας που θα κυκλοφορήσουν ως το 
2015.  

     Ως το 2018, υπολογίζουν οι επιστήµονες, αυτές οι 
µικροµηχανές θα µπορούν να επιδιορθώνουν κύτταρα. Φυσικά, αυτό 
είναι µόνο η αρχή. ∆ιότι, ως το 2050, τα περισσότερα προϊόντα θα 
κατασκευάζονται µε νανοτεχνικές µεθόδους και θα δηµιουργηθούν 
βιοµηχανίες που θα παράγουν απλά προϊόντα µέσω υπολογιστών 

Από τότε που εφαρµόστηκε για πρώτη φορά η γονιδιακή 
θεραπεία σε ανθρώπους, έχουν ξεκινήσει πολυάριθµες δοκιµές και 
πειραµατικές µελέτες σε όλο τον κόσµο και στους περισσότερους τοµείς 
της Ιατρικής. Η εκρηκτική εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας τα 
τελευταία χρόνια επιβεβαιώνει την πρόβλεψη ότι η επαναστατική αυτή 
µέθοδος θα επικρατήσει και θα επηρεάσει ριζικά την Ιατρική του 
µέλλοντος.  

Παρόλη την εντυπωσιακή πρόοδο, όµως, υπάρχουν ακόµη 
αρκετές δυσκολίες που πρέπει να ξεπεραστούν και αρκετή έρευνα ακόµη 
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να πραγµατοποιηθεί προτού η γονιδιακή θεραπεία µπορέσει να 
τελειοποιηθεί και να εφαρµοστεί σε µεγάλη κλίµακα.  

 
 

Το κεφάλαιο αυτό αναφέρεται στα βασικά προβλήµατα που 
αντιµετωπίζει η γονιδιακή θεραπεία σήµερα, στα σηµαντικά ηθικά 
ζητήµατα που προκύπτουν και στις προοπτικές της γονιδιακής θεραπείας 
στην φαρµακευτική βιοµηχανία. 

 
 

1. ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 

Οι εφαρµογές της γονιδιακής θεραπείας σήµερα συναντούν µία 
σειρά από σηµαντικές δυσκολίες που παρεµποδίζουν την ταχύτερη 
εξάπλωση της νέας τεχνικής. Οι περισσότερες δυσκολίες προκύπτουν 
από το γεγονός ότι δεν έχουν βρεθεί ακόµη τα κατάλληλα "οχήµατα" 
µεταφοράς θεραπευτικών γονιδίων στους ανθρώπους καθώς ο κάθε τύπος 
φορέα που χρησιµοποιείται παρουσιάζει µεν πλεονεκτήµατα αλλά και 
αρκετά µειονεκτήµατα. Μία άλλη δυσκολία είναι η επέκταση των 
δοκιµών από τα ζωικά µοντέλα στους ανθρώπους. Οι δύο αυτές βασικές 
δυσκολίες αναφέρονται λεπτοµερώς.  
 

1.1. ΕΛΛΕΙΨΗ Ι∆ΑΝΙΚΩΝ ΦΟΡΕΩΝ 
 

Ο ιδανικός φορέας θα πρέπει να είναι ικανός να παραδίδει 
αποτελεσµατικά το θεραπευτικό γενετικό υλικό που µεταφέρει στο 
γονιδίωµα των κυττάρων του ασθενή. Η κατασκευή του ιδανικού φορέα 
δεν είναι καθόλου εύκολη υπόθεση, διότι ο ρόλος του είναι να 
"ξεγελάσει" το κύτταρο-στόχος να δεχτεί το ξένο DNA το οποίο για 
εκατοµµύρια χρόνια έχει καταφέρει να εξασφαλίζει την επιβίωση µόνο 
του δικού του DNA. 

Αν υποθετικά κατασκευαστεί ο ιδανικός φορέας θα πρέπει να 
συγκεντρώνει τα χαρακτηριστικά που αναφέρονται στον πίνακα 10. 
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Πίνακας 10 
 

Ο ιδανικός, όµως, φορέας ο οποίος θα συγκεντρώνει όλα αυτά τα 
xαρακτηριστικά σε κάθε εφαρµογή της γονιδιακής θεραπείας σε 
ανθρώπους είναι θεωρητικά πολύ δύσκολο να κατασκευαστεί γιατί το 
φάσµα των εφαρµογών αυτών είναι πολύ ευρύ. Ενδεχοµένως για κάθε 
εφαρµογή χρειάζεται ένας διαφορετικός "ιδανικός" φορέας.  

Η σηµερινή κλινική εµπειρία δείχνει ότι όλοι οι φορείς που 
χρησιµοποιούνται βασισµένοι σε αδενοϊιούς, ρετροϊούς και άλλους 
τύπους ιών και τα συµπλέγµατα πλασµιδίων-λιποσωµάτων χρειάζονται 
βελτίωση. Η µεγαλύτερη ανάγκη βελτίωσης εστιάζεται στην αύξηση της 
αποτελεσµατικότητας της γονιδιακής µεταφοράς, στην αύξηση της 
εξειδίκευσης του στόχου όπου θα παραδοθεί το γενετικό υλικό και στην 
ικανότητα ρύθµισης των µεταφερόµενων γονιδίων. 

Επίσης, ειδικά για κάθε τύπο φορέα χρειάζεται να 
ελαχιστοποιηθούν οι εξής κίνδυνοι:  
♦ Για τους ρετροϊικούς φορείς ο κίνδυνος δηµιουργίας µεταλλαγών στις 

θέσεις που το DΝΑ του ιού ενσωµατώνεται στο χρωµόσωµα των 
κυττάρων.  

♦ Για τους αδενοϊούς η πρόκληση ανοσολογικής αντίδρασης και 
φλεγµονών.  

♦ Για τα συµπλέγµατα πλασµιδίων-λιποσωµάτων η µειωµένη 
αποτελεσµατικότητα µεταφοράς των γονιδίων στον πυρήνα των 
κυττάρων. 

 Η παραγωγή των φορέων σε µεγάλη κλίµακα για την εκτεταµένη 
χρήση τους σε κλινικές δοκιµές επίσης παρουσιάζει δυσκολίες. Κατά την 
παραγωγή αδενοϊικών και ρετροϊικών φορέων παρατηρείται και 
δηµιουργία ορισµένων ανεπιθύµητων ιών µε την ικανότητα να 
αναπαράγονται (παρόλο που κατά την κατασκευή των φορέων 
αφαιρούνται τα γονίδια τα υπεύθυνα για την αναπαραγωγή των ιών). 
Κατά την δηµιουργία συµπλεγµάτων πλασµιδίων-λιποσωµάτων 
παρατηρείται συσσώρευση και µόλυνση από ενδοτοξίνη. 

 
 
1.2. ΕΛΛΕΙΨΗ ΚΑΤΑΛΛΗΛΩΝ ΖΩΙΚΩΝ ΜΟΝΤΕΛΩΝ 
 
Ένα άλλο σηµαντικό πρόβληµα που αντιµετωπίζεται στις 

εφαρµογές της γονιδιακής θεραπείας είναι η ανεύρεση των κατάλληλων 
ζωικών µοντέλων που εκδηλώνουν παρόµοια συµπτώµατα όταν έχουν 
προσβληθεί από ανθρώπινες γενετικές ασθένειες. Είναι π.χ. δύσκολο να 
βρεθούν ζώα που να εκδηλώνουν ορισµένες κοινές ανθρώπινες γενετικές  
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ασθένειες όπως η κυστική ίνωση και η δρεπανοκυτταρική αναιµία. 
Ακόµη, όµως, και όταν βρίσκονται κάποια ζώα που παρουσιάζουν όµοια 
γενετική συµπεριφορά µε τον άνθρωπο κανένα από αυτά δεν αποτελεί 
ιδανικό µοντέλο. 

Αυτά είναι µόνο ορισµένα από τα βασικότερα ζητήµατα που 
πρέπει να ξεπεραστούν στο εγγύς µέλλον προκειµένου η τεχνική της 
γονιδιακής θεραπείας να αναπτυχθεί αποτελεσµατικά και να αποτελέσει 
ένα πραγµατικά πρωτοποριακό επιστηµονικό επίτευγµα µε θεαµατικά 
θεραπευτικά αποτελέσµατα όταν εφαρµόζεται στις περιπτώσεις που οι 
κλασσικές θεραπείες δεν είναι τόσο αποτελεσµατικές.  
 
 
 
2. ΗΘΙΚΑ ΖΗΤΗΜΑΤΑ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 
Καµία αναφορά στην γονιδιακή θεραπεία δεν είναι πλήρης αν δεν 

θίγει και τα σοβαρά ηθικά, κοινωνικά και νοµικά ζητήµατα που 
προκύmουν από την ραγδαία πρόοδο και εφαρµογή των νέων τεχνικών 
γονιδιακής µεταφοράς και γενετικής τροποποίησης στα κύτταρα του 
ανθρώπου.  

Οι δυνατότητες της γονιδιακής θεραπείας έχουν δηµιουργήσει 
µαζί µε την ελπίδα για την διόρθωση πολλών γενετικών ανωµαλιών και 
την ανησυχία για τον κίνδυνο από την αλόγιστη χρήση αυτού του είδους 
των επεµβάσεων. Μετά την δηµοσίευση των πρώτων αποτελεσµάτων, 
επιστηµονικοί και εξωεπιστηµονικοί κύκλοι άρχισαν µία συνεχιζόµενη 
διαµάχη στην οποία έλαβαν ενεργό µέρος τα µέσα µαζικής ενηµέρωσης 
µεταδίδοντας στο κοινό τον θαυµασµό µαζί όµως µε τον φόβο για τις 
προοπτικές της νέας θεραπευτικής µεθόδου.  

Οι ανησυχίες εντείνονται και από το γεγονός ότι παράλληλα µε 
την έρευνα για την εφαρµογή της γονιδιακής θεραπείας εξελίσσεται το 
πρόγραµµα χαρτογράφησης του ανθρώπινου γονιδιώµατος το οποίο 
αναµένεται να ενισχύσει εκπληκτικά τις γνώσεις µας για τα ανθρώπινα 
γονίδια. 

 
«Yπάρχουν πολλές παρεξηγήσεις ανάµεσα στους επιστήµονες 

και το κοινό. H χαρτογράφηση του γενώµατος, είναι µία από αυτές», 
λεει ο υπεύθυνος της ερευνητικής οµάδας του Kέντρου Γενετικής, 
στο Nοσοκοµείο Nεκέρ του Παρισιού, Aρνολντ Mινίχ.  

H φωνή του ηχεί παράφωνα ίσως µέσα στις ιαχές και τις 
επευφηµίες για το µεγάλο αυτό επίτευγµα της επιστήµης, αλλά 
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εκείνος νηφάλιος, µιλά στην εφηµερίδα «Λε Mοντ», για τη δουλειά 
που έχει προηγηθεί και αυτήν που υπολείπεται να γίνει: «Mήπως 
περιµέναµε την αναλυτική καταγραφή του γενώµατος για, να 
εντοπίσουµε και να αναγνωρίσουµε τα γονίδια των γενετικών 
ασθενειών; Aσφαλώς όχι - προσθέτει. H εικοσαετία 1980-2000 ήταν 
τα πιο λαµπρά χρόνια, σ' αυτόν τον τοµέα, καθώς ανακαλύψαµε τα 
γονίδια χιλίων ασθενειών: Όπως της µυοπάθειας, της αιµοφιλίας, 
σχεδόν όλων των οπτικών και ακουστικών αναπηριών και της 
πλειονότητας των κληρονοµικών δυσµορφιών. Kι όλα αυτά πριν από 
την πλήρη καταγραφή του γενώµατος».  

Nα τι λεει για τον τρόπο που εργάζεται σ' αυτόν τον τόσο 
ευαίσθητο τοµέα έρευνας:  

«Θα χρησιµοποιήσω µια εικόνα για να εξηγήσω τον τρόπο 
που δουλεύω. Όταν είµαστε στην έρηµο και ψάχνουµε για νερό, 
ανεβαίνουµε σε ένα ελικόπτερο και κοιτάµε πού βρίσκονται οι 
οάσεις. Όταν τις εντοπίζουµε, συµπεραίνουµε πως εκεί υπάρχει νερό 
και πάµε να το βρούµε. Tο ίδιο ακριβώς κάναµε και µε τις µεθόδους 
της παραδοσιακής γενετικής (ανάλυση σχέσεων, εντοπισµό γονιδίων, 
χρήση συγγενών οικογενειών). Kαι µ' αυτόν τον τρόπο προχωρήσαµε 
στην περιοχή των γονιδίων του καρκίνου. Ως γιατρός και γενετιστής, 
πηγαίνω από τον ασθενή µου στην οικογένειά του, από την 
οικογένειά του σε άλλες οικογένειες και από όλες αυτές τις 
οικογένειες στον εντοπισµό του γονιδίου και στην αναγνώρισή του. 
Aπό κει περνάµε στη διαµόρφωση και εφαρµογή µιας θεραπευτικής 
απόκρουσης. Οι γενετιστές που ασχολούνται µε την πλήρη 
χαρτογράφηση του γενώµατος, έχουν στόχο τους το σύνολο της 
τοπογραφίας ακόµη και των περιοχών που a priori δεν έχουν ιατρικό 
ενδιαφέρον».  

- Tι θα προσφέρει η πλήρης καταγραφή του γενώµατος;  

- «Θα επιταχύνει µέρος της δουλειάς µας. Ο συνδυασµός των 
παραδοσιακών τεχνικών µε την πρόσβαση στο γενετικό κώδικα, 
µέσω Iντερνετ, έχει συµβάλει σήµερα στην επιτάχυνση των 
διαδικασιών. Πριν από λίγο καιρό ένας από τους συνεργάτες µου 
εντόπισε το γονίδιο µιας σπάνιας ασθένειας σε µια περιοχή του 
γενώµατος που είχε ήδη αποκωδικοποιηθεί.  

Ξαφνικά, εκεί που θα χρειαζόµασταν τρία ή τέσσερα χρόνια 
για να φθάσουµε σ' αυτό το σηµείο, καταφέραµε σε δεκαπέντε 
ηµέρες να αναγνωρίσουµε το γονίδιο και τις µεταστάσεις που 
οφείλονται στην ασθένεια».  
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  - H γνώση για το ανθρώπινο γένωµα θα επισπεύσει την ανακάλυψη    
θεραπειών;  

- «Aυτό δεν έχει καµία σχέση. Για να θεραπεύσεις κάποιον πρέπει να 
κατανοήσεις τους µηχανισµούς της ασθένειας προκειµένου να 
εµποδίσεις την εξέλιξή τους και να βρεθούν οι φορείς που θα 
διευθετήσουν τα γονίδια (γονιδιακή θεραπεία) ή φάρµακα που θα 
µπορούν να απορροφηθούν. Οι άνθρωποι περιµένουν µε µεγάλη 
ανυποµονησία τα αποτελέσµατα αυτής της ανακάλυψης. Λες και πως 
µε τη χαρτογράφηση του γενώµατος θα αποκαλυφθεί η ύπαρξη του 
Θεού, όπως τότε στο όρος Σινά. Όµως το πραγµατικό πρόβληµα 
σήµερα είναι πώς θα µεταφέρουµε όλες αυτές τις πληροφορίες που 
βρίσκονται στο γένωµα σε γενετικά τεστ πρόβλεψης και πρόληψης 
των ασθενειών. Πρέπει να εκµεταλλευτούµε τις γνώσεις µας, για να 
ανακαλύψουµε γονίδια άλλων ασθενειών ή γονίδια µετεξέλιξης 
κοινών ασθενειών. ∆εν θα πρέπει η ανικανότητα επικοινωνίας των 
επιστηµόνων, σε συνδυασµό µε τις υπερβολές των MME, να 
συµβάλει σε ένα ακόµη πιο έντονο παραλήρηµα των ανθρώπων πάνω 
σ' αυτό το θέµα». 

 
 

2.1. ΑΠΟΚΑΛΥΨΗ ΤΩΝ ''Α∆ΥΝΑΜΙΩΝ'' 
 

Η ολοκλήρωση του προγράµµατος θα δηµιουργήσει ένα είδος 
"διαφανούς γονιδιώµατος" όπου δεν θα υπάρχουν πλέον πολλά µυστικά. 
Θα µπορούν να αποκαλύπτονται οι γενετικές αδυναµίες των ανθρώπων 
και αυτό το γεγονός µπορεί να επηρεάσει την θεώρηση της κοινωνίας για 
την αναπηρία, για τις µειονότητες, για τις σχέσεις γιατρών και ασθενών 
όπως µπορεί να επηρεάσει και τις δυνάµεις της αγοράς. 

 Η χαρτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώµατος, η οποία 
συνδέεται άµεσα µε το µέλλον της γονιδιακής θεραπείας θεωρητικά έχει 
δύο όψεις από ηθικής πλευράς.  

Σύµφωνα µε την θετική όψη, εφόσον θα διαλευκανθούν οι 
γονιδιακοί µηχανισµοί που επηρεάζουν τις ασθένειες, αναµφισβήτητα θα 
δοθεί η δυνατότητα να αντιµετωπιστούν περισσότερες γενετικές 
ασθένειες µε περισσότερη επιτυχία. 

Σύµφωνα µε την αρνητική άποψη, η αποκάλυψη των ανθρώπινων 
γονιδίων δηµιουργεί τις προϋποθέσεις για να γίνουν προσπάθειες 
βελτίωσης των γενετικών χαρακτηριστικών των πληθυσµών και για την 
εφαρµογή της ευγονικής, η οποία όµως περιέχει τον κίνδυνο υπερβάσεως 
των παραδεκτών ορίων της ηθικής.  
 
 

 85



 
2.2. ΜΕΧΡΙ ΠΟΥ ΤΙΘΕΝΤΑΙ ΤΑ ''ΟΡΙΑ'' 

 
Ένα άλλο θέµα που σχετίζεται άµεσα µε το ηθικό ζήτηµα της 

γονιδιακής θεραπείας είναι η ανάπτυξη όλο και πιο "υψηλής 
τεχνολογίας" γενετικών δοκιµασιών µέσω των οποίων θα γίνεται η 
ανίχνευση για την παρουσία ή την έλλειψη λειτουργίας συγκεκριµένων 
γονιδίων. Οι γενετικές δοκιµασίες αποτελούν  ένα δυναµικό διαγνωστικό 
εργαλείο της ιατρικής µε το οποίο οι γενετιστές προσπαθούν να 
προβλέψουν την πορεία υγείας ενός ασθενή.  

Εδώ όµως τίθεται ένα πολύ σηµαντικό ερώτηµα: πότε τελικά µία 
ασθένεια µπορεί να θεωρηθεί γενετική; Σύµφωνα µε τις εκτιµήσεις, όλοι 
οι άνθρωποι έχουν τουλάχιστον 5 µε 10 γονίδια που µπορούν να τους 
οδηγήσουν σε ασθένεια κάτω από ορισµένες συνθήκες. Ο γενετιστής Μ. 
Kaback του Πανεπιστηµίου της Καλιφόρνιας, στις ΗΠΑ, δηλώνει ότι 
είµαστε όλοι "µεταλλαγµένοι".  

Όσο περισσότερο προχωράει η έρευνα, τόσο τα όρια που 
καθορίζουν µία γενετική ασθένεια γίνονται ασαφή. Αν οι ερευνητές 
αποκαλύψουν ένα γονίδιο που προσδίδει πχ. πιθανότητες 60% για 
εκδήλωση υπερβολικού βάρους, τότε ποιος θα αποφασίσει αν η 
παχυσαρκία που θα προκύψει θεωρηθεί ότι είναι γενετική ασθένεια ή όχι; 

∆ηµιουργείται λοιπόν το εξής ηθικό αλλά και νοµικό ζήτηµα: 
κατά πόσο ένα άτοµο το οποίο αποδεικνύεται ότι πάσχει από κάποια 
γενετική ανωµαλία ή έχει προδιάθεση για την εκδήλωση κάποιας 
γενετικής ασθένειας "στιγµατίζεται" µέσα στην κοινωνία. Επισηµαίνεται 
ο κίνδυνος να χρησιµοποιούνται τα αποτελέσµατα των γενετικών 
δοκιµασιών από τις ασφαλιστικές εταιρίες και από τους εργοδότες σαν 
ένα µέσο για να διακρίνουν τους "υγιείς" από τους "µη υγιείς" πολίτες. 

 Ήδη στις ΗΠΑ έχουν σηµειωθεί διάφορα κρούσµατα "γενετικής 
διάκρισης" από ασφαλιστικές εταιρίες, σε πολίτες που βρέθηκαν να 
πάσχουν οι ίδιοι ή οι άµεσοι συγγενείς τους από γενετικές ασθένειες.  

Όσον αφορά τα προβλήµατα που θέτει η γενετική ευγονική, 
σύµφωνα µε µία άποψη, η εφαρµογή αυτού του είδους της ευγονικής δεν 
θα προέλθει από ένα άτοµο που θα παίξει τον ρόλο του "δικτάτορα" αλλά 
από την ίδια την κοινωνία η οποία θα λεει: "µπορείτε να κάνετε παιδιά 
όπως τα θέλετε αλλά εµείς δεν τα πληρώνουµε". 

Αναµφισβήτητα, όµως, η σηµερινή κοινωνία πρέπει να 
προχωρήσει µέσα στην νέα εποχή των γενετικών επιτευγµάτων 
λαµβάνοντας υπόψιν ότι η γονιδιακή θεραπεία µπορεί να χρησιµοποιηθεί 
κυρίως για ηθικούς σκοπούς. Επιβάλλεται όµως επίσης, όλοι να 
παραµένουν επάγρυπνοι για να απολαµβάνει η ανθρωπότητα τα 
θεραπευτικά αποτελέσµατα της νέας µεθόδου και να αποτραπεί 
οποιαδήποτε αλόγιστη χρήση της.  
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Η ανάγνωση του ανθρώπινου γενετικού κώδικα είναι µια 
επιστηµονική και τεχνολογική επανάσταση µε τεράστιες επιπτώσεις 
στην κοινωνία.  

Tα θετικά και τα αρνητικά αυτού του εγχειρήµατος 
εξαρτώνται από τον τρόπο διαχείρισης της νέας πληροφορίας που 
προκύπτει και τον αξιολογικό της προσανατολισµό. Eίναι σαφές 
πάντως πως ανοίγει ένα νέο επιστηµονικό κεφάλαιο στην ιστορία της 
ανθρωπότητας που απαιτεί υψηλό βαθµό συλλογικής αυτογνωσίας 
και κοινωνικής αυτοσυνειδησίας των πολιτών και διαρκούς 
επαγρύπνησής τους.  

∆ιότι δηµιουργούνται πλέον ο προϋποθέσεις, -εκτός από την 
αντιµετώπιση δύσκολων ασθενειών, - καταστρατήγησης κοινωνικών 
δικαιωµάτων, ακόµη και ελέγχου της ανθρώπινης φύσης.  

Ο διευθυντής του Iνστιτούτου Mοριακής Bιολογίας και 
Bιοτεχνολογίας του I.T.E. Γιώργος Θηραίος, από τους πλέον ειδικούς 
στην στα εν λόγω ζητήµατα, αφού το IMBB είναι στην πρωτοπορία 
της διεθνούς έρευνας, µας είπε: «Aσφαλώς η ανάγνωση του 
ανθρώπινου γενετικού κώδικα είναι ένα πάρα πολύ σηµαντικό βήµα 
για τη βιολογική έρευνα και για την πανανθρώπινη προσπάθεια να 
καταλάβουµε τους µηχανισµούς που καθορίζουν τις λειτουργίες της 
ζωής. Ουσιαστικά όµως είναι η αρχή, η µία βάση πάνω στην οποία 
θα στηριχτούµε. Tο επόµενο βήµα το οποίο είναι το πιο ουσιαστικό 
και προκλητικό, είναι να καταλάβουµε τα γονίδια, που καθορίσαµε 
και γνωρίσαµε, τι είδους λειτουργία επιτελούν.  

H ελπίδα από το πρώτο και το δεύτερο στάδιο αυτής της 
ερευνητικής διαδικασίας, είναι ότι θα προκύψουν άµεσα οφέλη που 
αφορούν την ανθρώπινη υγεία, αλλά συγχρόνως µε την ίδια 
αµεσότητα θα δηµιουργηθούν και πολλά προβλήµατα που 
σχετίζονται των προσωπικών δεδοµένων, και δεν υπάρχει τίποτα πιο 
προσωπικό από την προσωπική ταυτότητα του καθενός από εµάς. Tο 
δεύτερο στάδιο που αφορά τη λειτουργική γνώση των γονιδίων, θα 
βοηθηθεί και από τη γνώση των γονιδιωµάτων απλών µοντέλων 
οργανισµών. Eνα σηµαντικό πράγµα που το περιµέναµε αλλά που το 
επιβεβαιώσαµε µέσα από τα γονιδιωµατικά προγράµµατα, είναι η 
εξελικτική συγγένεια όλων των οργανισµών πάνω στη Γη. Eτσι 
πολλά γονίδια που βρίσκουµε σε απλούς µύκητες, στη µύγα και στο 
ποντίκι είναι τα ίδια που λειτουργούν και στον άνθρωπο. Mε τη 
γνώση των γονιδιωµάτων σε αυτούς τους απλούς οργανισµούς, 
αποκτούµε γνώση για τη λειτουργία των γονιδίων και κατ' επέκταση 
των όµοιων γονιδίων που υπάρχουν στον άνθρωπο.  
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Tο IMBB του ITE συµµετείχε σε δύο διεθνή προγράµµατα 
γονιδιωµατικών ερευνών, αυτό της µαγιάς της µπίρας και της µύγας 
της δροσόφιλας, συµµετείχε επίσης και σε φάσεις της 
χαρτογράφησης του ανθρώπινου γονιδιώµατος. H εµπειρία που έχει 
αποκτηθεί δίνει τη δυνατότητα και στην Eλλάδα, αν η κυβέρνηση το 
αποφασίσει, να αναπτύξει το γονιδιωµατικό πρόγραµµα, επιλέγοντας 
οργανισµούς µε ιδιαίτερη οικονοµική σηµασία για τη χώρα όπως 
παθογόνα φυτών ή ιδιαίτερης σηµασίας βιοποικιλότητας για 
βιοµηχανικές εφαρµογές, όπως είναι τα θερµόφιλα βακτήρια της 
Σαντορίνης. (Mερικά από αυτά τα βακτήρια αντέχουν σε υψηλές 
θερµοκρασίες και µπορούν βαθµιαία να αποσυνδέσουν µέταλλα).  

Eπικεντρώνοντας το ενδιαφέρον του και την προβληµατική 
του στο θέµα της υγείας και στον ευαίσθητο τοµέα της ανθρώπινης 
αξιοπρέπειας, ζητήµατα που σχετίζονται άµεσα µε την ανάγνωση του 
ανθρώπινου γενετικού κώδικα, ο κ. Θηραίος τόνισε: «στο ιατρικό 
πεδίο θα καταλάβουµε τη γενετική βάση πολλών ασθενειών ακόµη 
και πολύπλοκων, όπως ο καρκίνος κ.λπ. Mέσα από αυτή τη γνώση θα 
διευρυνθούν οι θεραπευτικοί και φαρµακευτικοί στόχοι. Eλπίζουµε 
να δηµιουργηθεί, µε βάση τα γενετικά πρότυπα του κάθε ανθρώπου, 
ειδικό φάρµακο για κάθε άνθρωπο ξεχωριστά ανάλογα µε τις 
παραµέτρους του οργανισµού του. Eπιπρόσθετα, θα αντιµετωπισθούν 
πολλές ασθένειες µε τη γονιδιακή θεραπεία.  

Tο θέµα της προσωπικής µας αξιοπρέπειας, που πιθανόν να 
προκύψει από αυτά τα αποτελέσµατα, πρέπει να προστατευτεί. 
Ουσιαστικά, πρέπει να διασφαλιστεί η βάση των γενετικών 
δεδοµένων µας, να µην υπάρχει πρόσβαση σε κανέναν, γιατί µπορεί 
να γίνει αφετηρία διακρίσεων. Π.χ. υπάρχουν τα περίφηµα γονίδια 
προδιάθεσης σοβαρών ασθενειών, το "προδιάθεση", όµως, είναι πολύ 
ασαφές. Προσωπικά πιστεύω ότι οι άνθρωποι θα βάλουµε τους 
αυτοπεριορισµούς στη γνώση, γιατί τώρα δεν παίζουµε µε µια βόµβα, 
αλλά µε την ίδια µας τη φύση και το ποιος θα έχει τον έλεγχο πάνω 
σε αυτήν τη διαδικασία, δηµιουργεί σοβαρά ερωτηµατικά 
περισσότερο από κάθε άλλο τεχνολογικό επίτευγµα του ανθρώπου.  

∆εν έχουµε τίποτα να φοβηθούµε από τη γνώση, έχουµε να 
φοβηθούµε από την άγνοια. Οσο περισσότερο είναι ενηµερωµένο το 
ευρύ κοινό, τόσο περισσότερο µπορούν να τεθούν οι 
αυτοπεριορισµοί. Οσον αφορά τις επιπτώσεις στην υγεία, το κοινό τις 
δέχεται θετικά, αλλά δεν εµβαθύνει στις πιθανές παρενέργειες της 
γνώσης. Xωρίς να ξέρω τις δηλώσεις Kλίντον και Mπλερ, ελπίζω να 
µην έχουν σαν αποτέλεσµα µόνο την άνοδο των µετοχών 
συγκεκριµένων βιοτεχνολογικών εταιρειών, που συµµετείχαν σε 
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αυτό το επίτευγµα, µε κύριο στόχο την εµπορευµατοποίηση της 
γενετικής πληροφορίας».  

Ο αναπληρωτής καθηγητής του Πανεπιστηµίου Kρήτης στη 
∆οµική Bιολογία και στην Kρυσταλλογραφία του Mακροµορίου, κ. 
Mιχάλης Kοκκινίδης, µας είπε: «Σίγουρα η ανάγνωση του 
ανθρώπινου γενετικού κώδικα αποτελεί άλµα για την ανθρωπότητα, 
τα θετικά αποτελέσµατα του οποίου θα υπερκαλύψουν οποιαδήποτε 
προσπάθεια κατάχρησής του. Οι επιπτώσεις στο χώρο της Iατρικής 
και της βιοτεχνολογίας θα είναι καταλυτικές στην αντιµετώπιση 
σοβαρών ασθενειών.  

Όπως επίσης θα µας βοηθήσει σε σωρεία βιοτεχνολογικών 
εφαρµογών, η οποία θα δώσει τη δυνατότητα να γίνει µε 
ορθολογικότερο τρόπο ο σχεδιασµός δηµιουργίας αποτελεσµατικών 
φαρµάκων. Όπως κάθε µεγάλο τεχνολογικό βήµα, έτσι κι αυτό 
προκαλεί καχυποψίες και αµφιβολίες, αλλά η εµπειρία στην επιστήµη 
έχει δείξει ότι κάθε τέτοια µεγάλη τεχνολογική επανάσταση έχει 
συµβάλει καταλυτικά στη βελτίωση των συνθηκών της 
ανθρωπότητας».  

Ο ερευνητής του Iνστιτούτου Mοριακής Bιολογίας και 
Bιοτεχνολογίας του ITE κ. Hλίας Kραµποβίτης δήλωσε: «H γνώση 
είναι απολύτως αναγκαία και δεν πρέπει να έχει φραγµούς. Πρέπει να 
µπουν όµως φραγµοί στη διαχείριση της πληροφορίας, έτσι ώστε να 
µην αποτελέσει κέντρο χρυσοθηρίας για τα πολυεθνικά συµφέροντα. 
Πρέπει να υπάρξει διαφάνεια και έλεγχος στον τρόπο αξιοποίησης 
αυτής της γνώσης από διεθνείς επιτροπές, όπως ο Παγκόσµιος 
Οργανισµός Yγείας, και να διασφαλιστεί το απόρρητο του γενετικού 
κώδικα του κάθε ανθρώπου. Eίµαι αισιόδοξος ότι θα επικρατήσει η 
λογική. Παράλληλα, η αξιοποίηση των αποτελεσµάτων µε τη 
δηµιουργία προϊόντων δεν πρέπει να παραµείνει προνόµιο του 
δυτικού κόσµου, αλλά να υπάρξουν οφέλη και για τον Tρίτο 
Kόσµο».  

H ερευνήτρια βιοπληροφορικής κ. Aρτεµις Xατζηγεωργίου 
ανέφερε: «Tο θετικό καταρχήν είναι ότι η µη εµπορική έρευνα του 
γονιδιόµατος από την ακαδηµαϊκή κοινότητα προχωρά παράλληλα µε 
την έρευνα του ιδιωτικού τοµέα και αυτό θα βοηθήσει στην έρευνα 
στον καρκίνο ,  στην  αναιµία,  στις  καρδιοπάθειες  κ.λπ.   Οταν η  
έρευνα της ακαδηµαϊκής κοινότητας προχωρά, υπάρχει η ελεύθερη 
δυνατότητα χρήσης των αποτελεσµάτων. Aυτό δυσκολεύει τις 
εταιρείες να περάσουν την έρευνα υπό µορφή πατεντών πάνω σε 
απλές ανθρώπινες αλληλουχίες και αυτό θα είχε συνέπεια ο κάθε 
ενδιαφερόµενος που ήθελε να έχει πρόσβαση στο ερευνητικό υλικό ή 
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θα ήθελε να προχωρήσει την έρευνα, να ζητεί την επικύρωση των 
ιδιωτικών εταιρειών. Tώρα µπαίνουµε σε µια καινούργια εποχή. H 
δουλειά αρχίζει τώρα και η µεγάλη ανάλυση θα γίνει στους 
κοµπιούτερ. Πρέπει πολίτες, κράτος, νοµοθεσία να προετοιµαστούν 
και να προσαρµοστούν στην καινούργια γνώση που θα αποκτηθεί 
στον τοµέα της υγείας: πρόγνωση, πρόληψη και καταπολέµηση 
ασθένειας, εξέλιξη η οποία θα είναι θετική αλλά θα υπάρξουν και 
αρνητικά στοιχεία, όπως οι ασφαλιστικές εταιρείες µπορούν να 
δηµιουργήσουν κατηγορίες πολιτών ή να επιβάλουν εκτεταµένο 
προγενετικό έλεγχο και επιλογή».  

 

3. Η ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ ΤΟΥ ΑΡΧΑΙΟΥ 
ΠΝΕΥΜΑΤΟΣ 

 
ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΟ ΝΤΟΠΙΝΓΚ 

 
Ολυµπιακοί Αγώνες 2008. Νεκρική σιγή επικρατεί στο στάδιο, 

καθώς όλοι οι θεατές περιµένουν µε κοµµένη την ανάσα τον τελικό 
αγώνα δρόµου των 100 µέτρων των ανδρών. Και καθώς οι φιναλίστ του 
τελικού περιµένουν να διαγωνιστούν, ο κόσµος προβλέπει ότι ο νικητής 
θα συντρίψει και αυτή τη φορά το ρεκόρ. 

        
            Επιστηµονική φαντασία ή µήπως µία αρκετά πιθανή εκδοχή του 
µέλλοντος; Μπορεί, βέβαια, να φαντάζει σαν εφιάλτης για τον χώρο του 
αθλητισµού, όµως, η τεχνολογία που θα επιτρέψει την υλοποίηση αυτού 
του εφιάλτη µπορεί να αναπτυχθεί ακόµη και πριν από το 2008. 

 Επιστήµονες σε  όλον τον κόσµο εργάζονται για την 
τελειοποίηση  γονιδιακών  θεραπειών,  µε  στόχο  την  καταπολέµηση  
των   αντίστοιχων   ασθενειών.   Σε   λίγο  καιρό,  ασυνείδητοι αθλητές  
θα  είναι  σε  θέση  να τροποποιήσουν   τη  δοµή   του  σώµατός   τους,   
ούτως ώστε   να βελτιώσουν τις αθλητικές τους επιδόσεις. 
            Χρειάζεστε µεγαλύτερη αντοχή; Προσθέστε ένα γονίδιο που θα 
ενισχύει την προώθηση του οξυγόνου στους κουρασµένους ιστούς. 
Θέλετε µεγαλύτερους µυς;  Εγχύστε  σε αυτούς  ένα γονίδιο που  θα  τους  
βοηθήσει να µεγαλώσουν. Και οι δύο αυτές τεχνικές είναι, αυτήν τη 
στιγµή, υπό ανάπτυξη, και αν τα αποτελέσµατα που παρατηρούνται 
σήµερα σε πειραµατόζωα ισχύουν και στους ανθρώπους, τότε θα 
αλλάξουν ριζικά τα δεδοµένα σχεδόν σε όλα τα αθλήµατα. 
            Με ποιο κόστος, όµως; Η γνώση ότι υφίσταται µία µέθοδος 
βελτίωσης των επιδόσεων είναι ένα πράγµα. Όµως, η γνώση εφαρµογής 
αυτής της µεθόδου είναι κάτι τελείως διαφορετικό. Εάν οι αθλητές, 
όντως, στραφούν στη γονιδιακή θεραπεία, αυτοί οι γενετικά βελτιωµένοι 
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πρωταθλητές κινδυνεύουν να πληρώσουν την επιτυχία τους µε το 
αντίτιµο καρδιακών παθήσεων, εµφραγµάτων, ακόµη και του πρόωρου 
θανάτου... 
            Τα γονίδια έχουν πολύ µεγάλη σηµασία, όταν πρόκειται για τον 
αθλητισµό. Στους χειµερινούς Ολυµπιακούς Αγώνες του 1964, στο 
Ινσµπρουκ, παραδείγµατος χάριν, ο Φινλανδός αθλητής Εέρο 
Μεντίραντα κέρδισε δύο χρυσά µετάλλια στο σκι ανωµάλου δρόµου. 
Μολονότι, το προπονητικό του πρόγραµµα δεν είχε δραµατικές διαφορές 
από εκείνο των συναθλητών του και των αντιπάλων του, ο Μεντίραντα 
είχε ένα σαφές πλεονέκτηµα: Ήταν εκ γενετής "προικισµένος" µε µία 
γενετική µετάλλαξη, η οποία τροφοδοτούσε το αίµα του µε 25% έως 50% 
περισσότερα ερυθρά αιµοσφαίρια από ό,τι ενός κοινού ανθρώπου. 
∆εδοµένου ότι τα αιµοσφαίρια αυτά µεταφέρουν το οξυγόνο από τους 
πνεύµονες στους ιστούς του σώµατος, οι µύες του Μεντύραντα 
προσλάµβαναν µεγαλύτερες ποσότητες οξυγόνου που τους ήταν 
απαραίτητο για την αεροβική άσκηση, και έτσι µπορούσε να κάνει σκι µε 
µεγαλύτερη ταχύτητα και για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα. 
           Ο Μεντίραντα είχε περισσότερα ερυθρά αιµοσφαίρια, εξαιτίας 
µίας µετάλλαξης του γονιδίου που παράγει τον υποδοχέα για την ορµόνη 
ερυθροποιητίνη. Φυσιολογικά, τα νεφρά εκκρίνουν την ερυθροποιητίνη 
όταν τα επίπεδα του οξυγόνου στους ιστούς του σώµατος είναι πολύ 
χαµηλά, όπως συµβαίνει, ας πούµε, σε µεγάλο υψόµετρο, όπου υπάρχει 
µικρότερη ποσότητα οξυγόνου. Η ερυθροποιητίνη δίνει στο σώµα την 
"εντολή" να παράγει περισσότερα ερυθρά αιµοσφαίρια, γεγονός που 
βοηθά το αίµα στη µεταφορά µεγαλύτερης ποσότητας οξυγόνου. Όταν η 
παροχή φτάσει, εκ νέου, σε φυσιολογικά επίπεδα, ο υποδοχέας της 
ερυθροποιητίνης σταµατά την έκκριση της ορµόνης. Όµως, η µετάλλαξη 
του Μεντίραντα είχε αποκλείσει αυτόν τον υποδοχέα και, έτσι, το σώµα 
του συνέχιζε να παράγει περισσότερα ερυθρά αιµοσφαίρια. 
            Η µετάλλαξη του Μεντίραντα είναι εξαιρετικά σπάνια. Όµως, 
οποιοσδήποτε µπορεί να αυξήσει τα ερυθρά του αιµοσφαίρια 
προσθέτοντας      ερυθροποιητίνη  στο  αίµα   του.  Το  1989,   η  εταιρεία  
παραγωγής βιοτεχνολογικών προϊόντων Amgen έθεσε σε κυκλοφορία το 
Epogen, µία ενέσιµη µορφή ερυθροποιητίνης, η οποία είχε προέλθει από 
ανασυνδυαζόµενα βακτηρίδια ως θεραπεία κατά της οξείας αναιµίας - 
ενός σοβαρού προβλήµατος, που πολλές φορές καλούνται να 
αντιµετωπίσουν οι ασθενείς οι οποίοι πάσχουν από AIDS ή νεφρική 
ανεπάρκεια. 
 
ΠΕ∆ΙΟ ∆ΟΞΗΣ ΛΑΜΠΡΟ 
 
            Οι αθλητές δεν έχασαν την ευκαιρία να εκµεταλλευτούν αυτό το 
φάρµακο, µολονότι η πρακτική αυτή είναι απαγορευµένη και 
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χαρακτηρίζεται ντόπινγκ στα περισσότερα αθλήµατα. Στον  Ποδηλατικό 
Γύρο της Γαλλίας το 1998, για παράδειγµα, οι Γάλλοι αξιωµατούχοι των 
αγώνων συνέλαβαν  έναν υπάλληλο  της  ποδηλατικής  οµάδας της 
Festina να µεταφέρει στο αυτοκίνητό  του  ένα  ολόκληρο  φορτίο 
βελτιωτικών φαρµάκων, µεταξύ αυτών και ερυθροποιητίνης.  
            Το  σκάνδαλο αυτό  έφερε στην επιφάνεια  ένα "βρόµικο" 
µυστικό:  "Το  ντόπινγκ  είναι  αναπόσπαστο  µέρος   της   επιχείρησης  
της   ποδηλασίας",  δήλωσε  στους δηµοσιογράφους ο Ελβετός  
ποδηλάτης Αλεξ Ζούλε, έπειτα  από την οµολογία του ότι 
χρησιµοποιούσε ερυθροποιητίνη και άλλα απαγορευµένα φαρµακα. 

Φυσικά, η ποδηλασία δεν είναι το µοναδικό άθληµα το οποίο έχει 
"κηλιδωθεί" από κατηγορίες για χρήση ερυθροποιητίνης. Στο Open της 
Αυστραλίας πέρυσι, ο τενίστας Τζιµ Κούριερ είπε στους 
δηµοσιογράφους ότι υποψιάζεται πως η χρήση ερυθροποιητίνης στον 
χώρο του τένις είναι εξαιρετικά διαδεδοµένη. "∆εν είναι δυνατόν να 
παίζω 35 εβδοµάδες τον χρόνο και ένας Θεός ξέρει πόσα παιχνίδια και να 
συνεχίζω σαν να µην τρέχει τίποτα. Εγώ, απλώς, δεν µπορώ να το κάνω 
και δεν νοµίζω ότι µπορεί να το κάνει και οποιοσδήποτε άλλος. Και 
όµως, το κάνουν".  
           Ο Κούριερ   υποστηρίζει ότι  η  ερυθροποιητίνη καθιστά δυνατή 
την επίτευξη  υπεράνθρωπων επιδόσεων.  Οι  αθλητές  του  σκι  
ανωµάλου  δρόµου, του  ποδοσφαίρου  και  του στίβου  ψιθυρίζεται      
ότι χρησιµοποιούν  και  εκείνοι το  φάρµακο αυτό. "Το γεγονός  είναι ότι 
τα  εύσηµα  πηγαίνουν  µόνο  στους νικητές, και τα φάρµακα αυτά 
κάνουν καλά τη δουλειά τους",  αναφέρει ο Τσαρλς Γεσάλις, 
επιδηµιολόγος του πολιτειακού  πανεπιστηµίου  της Πενσιλβάνια, ο 
οποίος έχει πάρει συνέντευξη  από  περισσότερους  από 1.000 αθλητές 
που έχουν οµολογήσει τη χρήση απαγορευµένων ουσιών. ∆εδοµένου ότι 
η ερυθροποιητίνη πιστεύεται   ότι  δίνει  στους αθλητές   τη δυνατότητα 
να τρέχουν   µέχρι και 20%  ταχύτερα, είναι δύσκολο    σε   πολλούς      
να αντισταθούν στη γοητεία του εν λόγω φαρµάκου. 
 
 
∆ΕΥΤΕΡΗ ΕΚ∆ΟΧΗ 

  
            Εάν η γονιδιακή θεραπεία µε τη βοήθεια της ερυθροποιητίνης 
δίνει στους αθλητές αντοχή και σθένος, µία διαφορετική γονιδιακή 
θεραπεία που βρίσκεται υπό ανάπτυξη µπορεί να τους δώσει και τους 
ανάλογους µυς. Αυτό, τουλάχιστον, υποστηρίζει ο Τζέφρι Γκόλντσπινκ, 
βιολόγος στην Ιατρική Σχολή του Βασιλικού Πανεπιστηµιακού Κολεγίου 
στο Λονδίνο. Οι επιστήµονες πιστεύουν ότι η σκληρή άσκηση, που σε 
αφήνει µουδιασµένο µέχρι και την επόµενη µέρα, "αναπτύσσει" τους µυς 
προκαλώντας µικροσκοπικές ζηµιές στις µυϊκές ίνες.  

 92



Αυτές οι "βλάβες" επιδιορθώνονται, µε την ενίσχυση των ινών µε 
επιπλέον πρωτεΐνες, έτσι ώστε οι ίνες να είναι έτοιµες για την επόµενη 
άσκηση. Μία πρωτεΐνη που φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο σε αυτή 
την επανορθωτική διαδικασία είναι ο ινσουλινόµορφος αυξητικός 
παράγοντας 1 (IGF-1), που ενεργοποιείται, όταν ληφθεί κάποιο µηχανικό 
σήµα, όπως είναι η υπερβολική άσκηση. Ο IGF-1 υπάρχει τουλάχιστον 
σε 5 διαφορετικές   µορφές,   των οποίων τα   τµήµατα είναι    
συνδεδεµένα µε πολλούς   διαφορετικούς τρόπους. Ολες αυτές οι µορφές 
του αυξητικού παράγοντα παράγονται από ένα και µόνο γονίδιο.  
 
             Η ερευνητική οµάδα του Γκόλντσπινκ εργάζεται µε σκοπό την 
ανάπτυξη µίας γονιδιακής θεραπείας, στην οποία θα χρησιµοποιείται µία 
από αυτές τις µορφές του IGF-1, ονόµατι µηχανοαυξητικός παράγοντας 
(MGF), για τη θεραπεία εκφυλιστικών ασθενειών των µυών, όπως είναι η 
µυοδυστροφία.   ∆εδοµένου  ότι  ο  MGF  παράγεται  στους  µυϊκούς 
ιστούς  και  δεν φαίνεται να κυκλοφορεί στο αίµα, ο Γκόλντσπινκ 
πιστεύει  ότι  η  επιρροή  του  περιορίζεται  στους  µυς.  Η  οµάδα  του 
έχει κάνει πειραµατικές δοκιµές της θεραπείας σε ποντίκια, µε   
εντυπωσιακά   αποτελέσµατα.    Οι   ερευνητές   ενέχυσαν   µία µικρή 
δόση του  γονιδίου      MG σε     ποντίκια,  και  δύο  εβδοµάδες  αργότερα  
οι  µύες  που είχαν δεχτεί την ένεση είχαν µεγαλώσει κατά 20%.  
 

 
ΑΝΙΣΗ ΜΑΧΗ 

 
            Οι συνέπειες, φυσικά,   των  αποκαλύψεων είναι ευνόητες, ειδικά 
υπό  το  πρίσµα του     αθλητισµού.  Τελικά,  µήπως, οι αρχές 
κινδυνεύουν  να  χάσουν τη  µάχη µε τις απαγορευµένες   ουσίες         
στον αθλητισµό; Ο Ντον  Κάτλιν, ένας βιοχηµικός  ο οποίος      εργάζεται 
στο  πανεπιστήµιο  της  Καλιφόρνια στο Λος  Αντζελες, στο πλαίσιο   
ενός   ερευνητικού  προγράµµατος    µε  τη  χρήση µεθόδων    γονιδιακής  
θεραπείας στον αθλητισµό, έχει ελάχιστες αµφιβολίες ως προς το ότι οι 
αθλητές και οι γιατροί τους θα καταφύγουν στο γονιδιακό ντόπινγκ.  
"∆εν µου αρέσει αυτό που κάνουν - είναι "βρόµικο" - αλλά οφείλω να 
οµολογήσω ότι είµαι πραγµατικά εντυπωσιασµένος µε τα αποτελέσµατα 
των ερευνών που διεξάγονται "στην αντίπερα όχθη". 
            Ο εντοπισµός τέτοιων παρατυπιών δεν θα είναι εύκολος. Το 
µεγαλύτερο πρόβληµα έγκειται στο γεγονός ότι οι πρωτεΐνες που 
παράγονται τεχνητά µε γονιδιακή θεραπεία δείχνουν ταυτόσηµες µε 
εκείνες που παράγει το σώµα µε τον φυσιολογικό τρόπο. Ο µόνος τρόπος 
που οι επιστήµονες θα µπορούσαν να εντοπίσουν κάτι τέτοιο θα ήταν 
ανιχνεύοντας τα ίχνη του αδενοϊού που χρησιµοποιείται για την έγχυση 
του γονιδίου µέσα στους µυς. Οι δυσκολίες και πάλι είναι πολύ µεγάλες: 
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Αν δεν γνωρίζει ο ερευνητής ακριβώς σε ποιο σηµείο του σώµατος έχει 
γίνει η ένεση, τότε θα είναι σαν να ψάχνει κάτι µικρότερο και από ένα 
ψύλλο σε έναν γεµάτο αχυρώνα... 
 
 

4. ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΣΤΗΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ 
ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΑ 

 
Μέχρι πρόσφατα οι διάφοροι αναλυτές θεωρούσαν ότι θα 

περάσουν πολλά χρόνια προτού η γονιδιακή θεραπεία µπορέσει να έχει 
κλινικές εφαρµογές. Η πρώτη όµως επιτυχηµένη εφαρµογή της 
γονιδιακής θεραπείας που έγινε το 1990 από τους ερευνητές του ΝΙΗ 
(Nationallnstitutes of Health) των ΗΠΑ, σε µία τετράχρονη ασθενή µε το 
σύνδροµο της ανεπάρκειας της αδενοσινικής απαµινάσης, άνοιξε τον 
δρόµο για την αλµατώδη πρόοδο που έχει σηµειωθεί στον τοµέα αυτό. 

Στα τελευταία επτά χρόνια δηµιουργήθηκαν αρκετές νέες εταιρίες 
που ασχολούνται αποκλειστικά µε την γονιδιακή θεραπεία και µεγάλες 
φαρµακευτικές εταιρίες αποφάσισαν να επενδύσουν στην έρευνα για την 
ανάπτυξη συστηµάτων γονιδιακής θεραπείας. Το ΝΙΗ χρηµατοδοτεί τον 
τοµέα της γονιδιακής θεραπείας µε περίπου 200 εκατοµµύρια δολάρια 
τον χρόνο και υπολογίζεται ότι ανάλογο ποσό επενδύεται και από τις 
εταιρίες. Περισσότερα από 100 πρωτόκολλα γονιδιακής θεραπείας έχουν 
εγκριθεί στις ΗΠΑ. 

Η έγκριση των πρωτοκόλλων της γονιδιακής θεραπείας στις ΗΠΑ 
γίνεται από µία ειδική 25-µελή επιτροπή που ονοµάζεται Συµβουλευτική 
Επιτροπή Ανασυνδυασµένου DΝΑ (RAC=Recombinant DΝΑ Advisory 
Committee) , η οποία αποτελείται από επιστήµονες, ηθικολόγους, 
νοµικούς και άλλους ειδικούς. Η επιτροπή RAC λειτουργεί από το 1988 
αλλά υπάρχει περίπτωση να καταργηθεί και να αντικατασταθεί από ένα 
πιο ευέλικτο σχήµα. 

 Μία ανάλογη επιτροπή λειτουργεί και στην Αγγλία, η οποία 
ονοµάζεται Συµβουλευτική Επιτροπή Γονιδιακής Θεραπείας 
(GTAC=Gene Therapy Advisory Committee) , αν και στο µέλλον 
προβλέπεται να λειτουργήσει µία κεντρική ευρωπαϊκή επιτροπή. 

 
 

4.1. ΤΟ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝ ΤΗΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 
ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΑΣ 

 
Η ταχύτατη εξέλιξη του τοµέα της γονιδιακής θεραπείας φαίνεται 

και από το παράδειγµα της γενετικής ασθένειας της κυστικής ινώσεως. 
Το 1989 αναγνωρίστηκε το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την ασθένεια, 
το 1992 σηµειώθηκε η πρώτη πετυχηµένη γονιδιακή θεραπεία σε 
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ποντικούς και τον ίδιο χρόνο εγκρίθηκαν τρία πρωτόκολλα γονιδιακής 
θεραπείας σε ανθρώπους (από την ειδική επιτροπή RAC του ΝΙΗ). Το 
1993 εγκρίθηκαν δύο ακόµη δοκιµές που υποστηρίζονται και από δύο 
βιοτεχνολογικές εταιρίες (την Genetic Therapy lnc και την Genzyme) και 
καθώς το ενδιαφέρον αυξάνεται, µεγαλώνει και ο ανταγωνισµός µε νέες 
εταιρίες που συµµετέχουν στην έρευνα. 

Ένα πρόβληµα που αντιµετωπίζει η εφαρµογή της γονιδιακής 
θεραπείας σε εµπορική κλίµακα είναι ότι πρέπει να αναπtυχθούν κατά 
κύριο λόγο "ενδοσωµατικές" (in νiνο) στρατηγικές, οι οποίες είναι πιο 
εύχρηστες από τις "εξωσωµατικές" στρατηγικές (ex νiνο). Ο κύριος 
στόχος των βιοτεχνολογικών εταιριών είναι να αναπτύξουν "γονίδια σε 
φιαλίδια" (genes in a bottle) τα οποία θα µπορούν να χρησιµοποιηθούν 
σε συνηθισµένες κλινικές δοκιµές. 

Ορισµένα παραδείγµατα έρευνας για την ανάπτυξη της 
γονιδιακής θεραπείας αναφέρονται παρακάτω:  
♦ Η εταιρία Chiron Technologies των ΗΠΑ, εξειδικεύεται µέσω της 

θυγατρικής της Viagene στην ανάπτυξη τεχνολογίας µεταφοράς 
γονιδίων για την αντιµετώπιση κυρίως του καρκίνου και 
µολυσµατικών ασθενειών. Γονιδιακή θεραπεία µε την ιντερλευκίνη-2 
βρίσκεται σε κλινικές δοκιµές φάσης ΙΙ για την αντιµετώπιση του 
προχωρηµένου µεταστατικού καρκίνου.  

♦ Η εταιρία Genzyme, εκτελεί κλινικές δοκιµές µε γονιδιακή θεραπεία 
µέσω αδενοϊικών φορέων για την ανοσοθεραπεία του µελανώµατος. 
Παράλληλα, η γονιδιακή θεραπεία µε µεταφορά του γονιδίου CFTR 
σε αδενοϊικούς φορείς για την αντιµετώπιση της κυστικής ίνωσης 
είναι στην αρχική φάση κλινικών δοκιµών. Επίσης, η ίδια εταιρία 
αναπτύσσει µία γονιδιακή θεραπεία µε το γονίδιο του ενζύµου 
γλυκοσερεβροζιδάση για την αντιµετώπιση της ασθένειας Gaucher. 

 
Η τεχνολογία των αντινοηµατικών αλληλουχιών (anti-sense 

sequences) έχει επίσης κινήσει το ενδιαφέρον αρκετών βιοτεχνολογικών 
εταιριών οι οποίες διεξάγουν κλινικές δοκιµές για την εφαρµογή της 
τεχνολογίας αυτής στην αντιµετώπιση ιών, όπως ο ιός του παπιλλώµατος 
και του έρπητα και στην αντιµετώπιση της λευχαιµίας. 
 
 

4.2. ΤΑ ''ΒΙΟΚΥΚΛΩΜΑΤΑ'' 
 

Μία νέα επαναστατική µέθοδος που σχετίζεται µε την γονιδιακή 
θεραπεία διότι διευκολύνει την διάγνωση των γονιδιακών ανωµαλιών, 
έκανε την εµφάνιση της στα τέλη του1996 και έχει συγκλονίσει τον 
επιστηµονικό κόσµο και την βιοτεχνολογική βιοµηχανία για τις 
εκπληκτικές διαγνωστικές της δυνατότητες.  
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Πρόκειται για την κατασκευή κατά το πρότυπο των 
µικροκυκλωµάτων των υπολογιστών (microchips), γονιδιακών 
µικροκυκλωµάτων τα οποία αποτελούνται από εκατοντάδες χιλιάδες 
προκατασκευασµένες αλληλουχίες DΝΑ τοποθετηµένες σε επιφάνεια 
λίγων τετραγωνικών εκατοστών.  

Τα βιοκυκλώµατα αυτά (biochips) περιέχουν µία µεγάλη ποικιλία 
αλληλουχιών DΝΑ που χρησιµεύουν ως ανιχνευτές οι οποίοι 
υβριδοποιούνται µε φθοριοσηµασµένες αλληλουχίες DΝΑ ή RΝΑ από 
βιολογικά δείγµατα. Τα βιοκυκλώµατα χρησιµοποιούνται για την 
ανίχνευση µεταλλαγών σε γονιδιώµατα οργανισµών, για την 
ταυτοποίηση νουκλεοτιδικών αλληλουχιών, για την χαρτογράφηση 
γονιδίων ή την ανίχνευση DΝΑ αποτυπωµάτων. Είναι δηλαδή κάτι 
αντίστοιχο µε την ανίχνευση σακχάρου µε ταινίες, του οποίου όµως οι 
εφαρµογές πλησιάζουν τα όρια της επιστηµονικής φαντασίας!  

Παράδειγµα εφαρµογής των βιοκυκλωµάτων στην ανίχνευση 
µεταλλαγών σε γονίδια που είναι υπεύθυνα για την δηµιουργία καρκίνου 
είναι η τοποθέτηση περίπου 100.000 20µερών ολιγονουκλεοτιδίων σε 
ένα DΝΑ κύκλωµα για να υβριδοποιηθούν µε φθοριοσηµασµένα µόρια 
RΝΑ από ανθρώπινα κύτταρα. Ανιχνεύονται µε αυτόν τον τρόπο οι 
µεταλλαγές σε ένα συγκεκριµένο γονίδιο. Άλλα παραδείγµατα αποτελούν 
η ανίχνευση ποικιλοµορφιών στο γονιδίωµα του ιού HIV-1 µε ένα 
σύστηµα που έχει αναπτύξει η εταιρία Attymetrix στις ΗΠΑ και η 
ανάλυση γονιδιακής έκφρασης σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα. 

Η µαζική παραγωγή των βιοκυκλωµάτων θεωρείται ότι θα 
αποτελέσει την µεγαλύτερη καινοτοµία του αιώνα στην διαγνωστική 
ανθρώπινων ασθενειών και γενετικών προδιαθέσεων.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΛΕΞΟΛΟΓΙΟ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΟΡΩΝ 
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Αλληλουχία ή ακολουθία ή αλληλοδιαδοχή(sequence): η 
γραµµική διαδοχή δοµικών µονάδων όπως των νουκλεοτιδίων του DNA 
και των αµινοξέων των πρωτε'ι'νών. 

Αντινοηµατική αλυσίδα DNA(anti-sense strand): οι 
αλληλουχίες της µίας αλυσίδας του δίκλωνου DNA που αποτελούν την 
µήτρα για την σύνθεση του mRNA και συνεπώς είναι συµπληρωµατικές 
µε τις αλληλουχίες του mRNA. 

Αντίστροφη µεταγραφάση ή τρανσκριπτάση(reverse 
transcriptase): ένζυµο το ποίο βρίσκεται στους ρετρο'ι'ούς και καταλύει 
τον σχηµατισµό DNA µε µήτρα το RNA του ιού. Η αντίστροφη 
µεταγραφάση χρησιµοποιείται για την κατασκευή συµπληρωµατικού 
DNA(complementary DNA ή cDNA)από µόρια mRNA. 

Ανασυνδυασµένο DNA(recombinant DNA): κάθε µόριο DNA 
το οποίο έχει προκύψει από την σύνδεση τµηµάτων DNA που έχουν 
προέλθει από διαφορετικές πηγές. Τα ανασυνδυασµένα DNA συνήθως 
παράγονται τεµαχίζοντας µόρια DNA µε περιοριστικά ένζυµα και 
συνδέοντας τα τµήµατα από διαφορετικές πηγές µεταξύ τους µε την 
βοήθεια του ενζύµου DNA συνδετάσης. 

Βάσεις(bases): τέσσερα απλά αζωτούχα µόρια 12-16 ατόµων µε 
ιδιότητες βάσεων που ανήκουν στην κατηγορία των πουρινών όπως 
αδενίνη(Α) και η γουανίνη(G)και στην κατηγορία των πυριµιδινών όπως 
η θυµίνη (T), η κυτοσίνη (C) και η ουρακίλη (U). οι βάσεις αποτελούν 
ουσιαστικό δοµικό στοιχείο του DNA και του RNA(το οποίο περιέχει 
ουρακίλη αντί θυµίνης)και εµφανίζουν την σηµαντική για τη δοµή και 
λειτουργία του DNA και του RNA ιδιότητα να αποτελούν ζεύγη 
συνδεόµενες µε δεσµούς υδρογόνου, να είναι δηλαδή ανά δύο 
συµπληρωµατικές η µία προς την άλλη: η αδενίνη (A) προς την θυµίνη 
(T) ή την ουρακίλη (U) και η γουανίνη(G) προς την κυτοσίνη (C), 
(δηλαδή A:T, A:U, G:C). Το ζευγάρωµα των συµπληρωµατικών βάσεων 
κάθε έλικας του DNA συγκρατεί τις δύο έλικες µεταξύ τους και 
δηµιουργεί την χαρακτηριστική διπλή έλικα(double helix ή double 
strand). Το ζεύγος των βάσεων χαρακτηρίζεται µε τα αρχικά bp(base 
pair)και αποτελεί µονάδα µήκους της αλυσίδας του DNA. 

Bp(base pair): ζεύγος συµπληρωµατικών βάσεων το οποίο 
αποτελεί µονάδα µέτρησης µήκους τουDNA. Το ανθρώπινο DNA π.χ. 
έχει µήκος 3* 109bp. Πολλαπλάσιο του bp είναι το Kbp που ισούται µε 
1000 ζεύγη βάσεων.    

Γονιδιακή έκφραση(gene expression): η πραγµατοποίηση της 
γενετικής οδηγίας που περιέχει ένα γονίδιο για την σύνθεση 
συγκεκριµένης πρωτεΐνης.(εικόνα 6.) 
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Εικόνα 6. 
 
Γονίδιο(gene): το τµήµα του DNA που περιέχει µια οδηγία ή µια 

πληροφορία η οποία όταν εκφραστεί θα οδηγήσει στην σύνθεση 
συγκεκριµένης πρωτεΐνης που έχει ειδική λειτουργία (δοµικό γονίδιο) ή 
στην ρύθµιση της λειτουργίας των δοµικών των δοµικών 
γονιδίων(ρυθµιστικό γονίδιο). Στο ανθρώπινο γονιδίωµα υπολογίζεται 
ότι υπάρχουν περίπου 100.000 γονίδια αποτελούµενα από µερικές 
εκατοντάδες µέχρι και άνω του 1.000.000 ζεύγη βάσεων. 

Γονιδίωµα(genome): το σύνολο των γενετικών οδηγιών ή 
πληροφοριών που περιέχεται στο DNA των κυττάρων ενός οργανισµού. 
Το ανθρώπινο γονιδίωµα υπολογίζεται ότι αποτελείται από 3 
δισεκατοµµύρια ζεύγη βάσεων. 

∆ιαγονιδιακά ζώα (transgenic): ζώα στα οποία έχει εισαχθεί στο 
γονίδιο τους ένα κλωνοποιηµένο ξένο DNA, το οποίο κληρονοµείται 
σταθερά στις επόµενες γενιές. 

DNA(δεσοξυριβονουκλεινικό οξύ): µακρύ πολυµερές που 
µεταφέρει την γενετική πληροφορία ενός οργανισµού. Τα δοµικά υλικά 
του DNA είναι τέσσερα διαφορετικά νουκλεοτίδια αποτελούµενα από 
ένα σάκχαρο (δεσοξυριβόζη) και µία αζωτούχα βάση που µπορεί να είναι 
είτε η αδενίνη (Α), είτε η κυτοσίνη (C ), είτε η γουανίνη (G), είτε η 
θυµίνη (T), που συµβολίζονται µε τα λατινικά αρχικά τους. Τα 
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νουκλεοτίδια συνδέονται µεταξύ τους µε φωσφοδιεστερικούς δεσµούς. 
Στην φυσική του κατάσταση το DNA βρίσκεται σε µορφή 
περιελισσόµενης διπλής έλικας (ή αλυσίδας ή κλώνου). Η θέση και η 
αλληλοδιαδοχή των νουκλεοτιδίων του DNA περιγράφονται µε την σειρά 
των βάσεων που χαρακτηρίζει το κάθε νουκλεοτίδιο (εικόνα 7.). 

 

Εικόνα 7. 
 
Εξώνιο (exon): οι αλληλουχίες του DNA στα γονίδια των 

ευκαριωτικών κυττάρων οι οποίες περιέχουν γενετικά µηνύµατα. 
Εσώνιο: αλληλουχίες του DNA οι οποίες δεν περιέχουν γενετικό 

µήνυµα. Τα εσώνια µεταγράφονται στο πρόδροµο mRNAαλλά 
αφαιρούνται στην συνέχεια µε την διαδικασία της κοπτοραφής για να 
σχηµατιστεί το ώριµο mRNA που αποτελείται µόνο από εξώνια. 

Ευκαριωτικά : τάξη οργανισµών (φυτά, ζώα, µύκητες, 
ζυµοµύκητες, πρωτόζωα και τα περισσότερα φύκη) των οποίων τα 
κύτταρα έχουν πυρήνα και οργανίδια. 

Kbp(kilobase pair): πολλαπλάσιο του ζεύγους βάσεων bpπου 
ισούται µε 1000 ζεύγη βάσεων.  

Κλωνοποιηµένο DNA(cloned DNA): τµήµα του DNA το οποίο 
έχει εισαχθεί σε ένα φορέα κλωνοποίησης και έχει αναπαραχθεί σε 
πολλαπλά ανάτυπα. 

Κλωνοποίηση: διαδικασία κατά την οποία µια αλληλουχία 
DNAαποµονώνεται και αναπαράγεται σε πολλά αντίγραφα. 
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Κλώνος(clone): σύνολο κυττάρων τα οποία προήλθαν από ένα 
µοναδικό κοινό πρόγονο και είναι γενετικά απολύτως όµοια προς αυτό 
και µεταξύ τους. 

Κυτταροκίνες(cytokines): πρωτεΐνες µε µικρό αριθµό αµινοξέων 
οι οποίες εκκρίνονται από κύτταρα και ασκούν σηµαντική αυτοκρινική, 
παρακρινική και ενδοκρινική δράση (ιντερλευκίνες, ιντερφερόνες). 

Μεταγραφή του DNA(transcription): καλείται η διεργασία 
κατά την οποία οι βάσεις µιας αλληλουχίας νουκλεοτιδίων ενός κλώνου 
του DNA µεταγράφονται στις συµπληρωµατικές τους βάσεις ενός µορίου  
RNA δηµιουργώντας ένα αρνητικό αντίγραφο της αλληλουχίας των 
νουκλεοτιδίων του DNA που µεταγράφηκε. Το αρνητικό αυτό 
αντίγραφοRNA είναι πανοµοιότυπο µε την αλληλουχία του άλλου 
κλώνου DNA δεδοµένου ότι για να είναι συµπληρωµατικό µε τον κλώνο 
από τον οποίο µεταγράφηκε πρέπει οι βάσεις του να είναι ίδιες µε τις 
βάσεις του απέναντι κλώνου. 

Μεταγωγή (transudation): η µεταφορά γενετικού υλικού από 
ιούς σε βακτήρια ή ευκαριωτικά κύτταρα. 

Μεταλλαγή ή µετάλλαξη (mutation): κάθε σταθερά 
κληρονοµήσιµη αλλαγή στην αλληλουχία DNA ενός χρωµοσώµατος. 

Μεταλλαξιγόνο: φυσικός ή χηµικός παράγοντας που προκαλεί 
µεταλλαγές. 

Μετάφραση (translation): η µετατροπή των γενετικών οδηγιών 
του mRNA σε συγκεκριµένη πρωτεΐνη. Η µετάφραση γίνεται στα 
ριβοσώµατα όπου το mRNAέχει µεταναστεύσει από τον πυρήνα. 

Μεταφορικό mRNA(transfer RNA ή t-RNA): µικροµοριακά 
(70-80 νουκλεοτίδια)RNA τα οποία είναι φορείς αµινοξέων κατά την 
πρωτεϊνοσύνθεση. Κάθε t-RNA µεταφέρει ένα αµινοξύ και έχει µια 
τριάδα (αντικωδικόνιο) µε την οποία δεσµεύεται στην συµπληρωµατική 
τριάδα (κωδικόνιο)του mRNA η οποία κωδικοποιεί το αµινοξύ που 
φέρει. 

MRNA(messenger RNA ή αγγελιοφόρο RNA): µονόκλωνο 
αντίγραφο τµήµατος της µίας έλικας DNA το οποίο περιέχει την 
αλληλουχία ενός γονιδίου. Το mRNA διαφέρει ελαφρώς από το DNA 
γιατί έχει ως σάκχαρο ριβόζη αντί δεοξυριβόζη και την βάση ουρακίλη 
αντί της αντί της θυµίνης. Το mRNA στα ευκαριωτικά κύτταρα 
διακρίνεται σε πρόδροµο RNA που είναι αντίγραφο ενός ολόκληρου 
γονιδίου και σε ώριµο RNA που έχει µόνο εξώνια δηλαδή τις 
αλληλουχίες που µεταφράζονται σε πρωτεΐνη. 

Νουκλεοτίδιο(nucleotide): δοµική µονάδα του DNΑ ή RNA που 
αποτελείται περίπου από 40 άτοµα. Τα νουκλεοτίδια διακρίνονται σε 
δεοξυριβονουκλεοτίδια και ριβονουκλεοτίδια. Τα δεοξυριβονουκλεοτίδια 
δοµούν το DNAκαι αποτελούνται από µια δεοξυριβόζη(σάκχαρο) και µία 
από τις τέσσερις αζωτούχες βάσεις αδενίνη (Α), γουανίνη (G), θυµίνη(T), 
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ή κυτοσίνη (C). τα ριβονουκλεοτίδια δοµούν το RNA και αποτελούνται 
από µια ριβόζη (σάκχαρο)και µια από τις τέσσερις αζωτούχες βάσεις 
αδενίνη(A),  γουανίνη(G),  ουρακίλη(U),  ή κυτοσίνη(C) (εικόνα 8.). 

 

ικόνα 8. 

γκογονίδια(oncogenes): γονίδια των οποίων τα προϊόντα 
επάγου ά

ικρά κυκλικά  εξωχρωµοσωµικά µόρια 
DNA ι

N τ

τογενές: είναι το mRNA το οποίο έχει 
µεταγρ

 
 αποτελείται από τα 

ευβακτ κ

ονίδια τα οποία ρυθµίζουν 
την κυ

ροϊοί: κατηγορία ιών που προσβάλλουν ευκαριωτικά κύτταρα 
και περιέχουν στο γονιδίωµα τους RNA αντί DNA. Το RNA των 

Ε
 
Ο
ν τον σχηµατισµό καρκίνων σε ζώα και στον νθρωπο. Τα 

περισσότερα ογκογονίδια είναι µεταλλαγµένες µορφές φυσιολογικών 
γονιδίων (των πρώτο-ογκογονιδίων )τα οποία ρυθµίζουν την κυτταρική 
ανάπτυξη και πολλαπλασιασµό. 

Πλασµίδια(plasmids): µ
κανά για αυτόνοµη αναπαραγωγή σε ένα κύτταρο. Συναντώνται 

συνήθως στα βακτηρίδια και φέρουν συχνά γονίδια αντίστασης στα 
αντιβιοτικά. Τα πλασµίδια χρησιµεύουν ως φορείς κλωνοποίησης 
τµηµάτων D A διότι πολλαπλασιάζονται µε ους µηχανισµούς του 
κυττάρου στο οποίο παρασιτούν. 

Πρόδροµο mRNA ή πρω
αφεί από ολόκληρο το ασυνεχές γονίδιο το οποίο περιέχει τα 

εσώνια και τα εξώνια. Το πρόδροµο mRNA µετατρέπεται µε την 
διαδικασία της κοπτοραφής στο ώριµο ή ενεργό mRNA το οποίο 
αποτελείται µόνο από τα γενετικά ενεργά εξώνια. 

Προκαριωτικά: τάξη οργανισµών που
ήρια και τα αρχαιοβακτήρια, τα οποία δεν έχουν πυρήνα αι 

ορισµένα άλλα οργανίδια στα κύτταρα τους. 
Πρώτο-ογκογινίδια: φυσιολογικά γ
τταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασµό και που µπορούν να 

µεταλλαχθούν σε ογκογονίδια δηλαδή που επάγουν τον σχηµατισµό 
καρκίνων. 

Ρετ
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ρετροϊώ

 σύνθεση 
συγκεκ

 µ
ς διπλής έλικας του DNA και το εκδιπλώνει 

αποµακ τ

νουκλεϊνικό οξύ): αλληλουχία από ριβονουκλεοτίδια. 
Τα ριβονουκλεοτίδια αποτελούνται από µία ριβόζη(σάκχαρο)και µια από 
τις τέσσ

ν µετατρέπεται σε DNA µόλις το γονιδίωµα των ιών εισέλθει στα 
κύτταρα µε µια διαδικασία που ονοµάζεται αντίστροφη µεταγραφή και 
καταλύεται από το ένζυµο του ιού, αντίστροφη µεταγραφάση. 

Ριβόσωµα: οργανίδιο του πρωτοπλάσµατος στο οποίο γίνεται η 
µετάφραση των οδηγιών που φέρει το mRNA για την

ριµένης πρωτεΐνης. 
RNA πολυµεράση (RNA polymerase): ένζυ ο το οποίο 

συνδέεται µε ένα τµήµα τη
ρύνοντας τις δύο έλικες. Στην συνέχεια συνθέτει ο mRNA 

µεταγράφοντας διαδοχικά τις αλληλουχίες του ενός κλώνου του DNA σε 
συµπληρωµατικές αλληλουχίες του mRNA που σχηµατίζεται. Η όλη 
διαδικασία ξεκινάει µε την ανεύρεση από την RNAπολυµεράση ειδικής 
θέσεως στο µόριο του DNA και τερµατίζεται όταν η πολυµεράση 
συναντήσει την τριπλέτα λήξεως (εικόνα 9.). 

 

Εικόνα 9. 
 
RNA(ριβο

ερις αζωτούχες βάσεις αδενίνη (A), γουανίνη(G),  ουρακίλη(U),  
ή κυτοσίνη(C) και συνδέονται µεταξύ τους µε φωσφοδιεστερικούς 
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δεσµούς. Το R A διακρίνεται στο αγγελιοφόρο RNA(mRNA), στο 
µεταφορικό (tRNA) και στο ριβοσωµικό(rRNA). 

Σύζευξη(conjugation): η µεταφορά µέσω

N

 πλασµιδίου, γενετικού 
υλικού 

NA): DNA 
που έχε

θως σε 
απόστα

τ
oning vector): αυτόνοµο 

αναπαρ γεν

ελούµενο µόνο από 
γενετικ

από δότη σε δέκτη η οποία απαιτεί κυτταρική επαφή. 
Συµπληρωµατικό DNA(complementary DNAή c D
ι σχηµατιστεί µε την βοήθεια της αντίστροφης µεταγραφάσης από 

το RNA το οποίο περιέχει τις συµπληρωµατικές του αλληλουχίες. 
Υποκινητής(promoter): αλληλουχία που βρίσκεται συνή
ση λίγων ζευγών βάσεων από το γονίδιο και η οποία καθορίζει 

την θέση έναρξης της µεταγραφής από την mRNA πολυµεράση. Οι 
υποκινητές συχνά ελέγχουν και την ποσότητα του mRNA και ορισµένες 
φορές καθορίζουν την εξειδίκευση του γονιδίου να εκφραστεί σε 
ορισµένο ιστό ή κυτ αρικό συγκρότηµα. 

Φορέας κλωνοποίησης (cl
αγόµενο ετικό στοιχείο που χρησιµοποιείται για να µεταφέρει 

ένα επιλεγµένο τµήµα c DNA στα κύτταρα ενός ξενιστή µε σκοπό την 
κλωνοποίηση ενός γονιδίου. Οι πιο συνηθισµένοι φορείς κλωνοποίησης 
είναι βακτηριακά πλασµίδια και γονιδιώµατα ιών. 

Ώριµο ή ενεργές mRNA: mRNAαποτ
ά ενεργείς αλληλουχίες (εξώνια). Το ώριµο mRNA έχει προέλθει 

από το πρόδροµο mRNA µετά από την αφαίρεση των εσωνίων µε την 
διαδικασία της κοτποραφής.  
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ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

                                        ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Για την διεκπεραίωση του ερευνητικού µέρους µοιράστηκαν 
ερωτηµ π

καν στα εξής νοσοκοµεία : 
οκοµείο 

♦ ηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου 
και απε

ροέκυψε ένα 

ες, από 25 εως 39 
ετών. 

 
κολουθεί το ερωτηµατολόγιο καθώς επίσης και τα 

αποτελ ρ  π µ

 

 

 

ατολόγια µε ερωτήσεις που εριλάµβαναν απαντήσεις επιλογής 
και σύντοµες ελεύθερες απαντήσεις. 

Τα ερωτηµατολόγια µοιράστη
♦ Στο  Σισµανόγλειο Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσ

Αθηνών και  
Στο Πανεπιστ

υθυνόταν σε νοσηλευτές τριτοβάθµιας εκπαίδευσης. 
Από τον αριθµό των ερωτηµατολογίων που µοιράστηκαν π
δείγµα ατόµων το οποίο ανέρχεται σε 153 νοσηλευτές. 

Το δείγµα αποτελούνταν από άνδρες και γυναίκ

Α
έσµατα σε µο φή ινάκων και γραφη άτων. 
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Ερωτηµ τολόγιοα  
 

ενικά Στοιχεία 
ροσωπικού Τριτοβάθµιας Εκπαίδευσης 

 

τε ότι είστε ενηµερωµένος(η) για τη γονιδιακή θεραπεία 

 
� Καθόλου 

-ελάχιστα 

άρα 
 

ε για την γονιδιακή θεραπεία ποια ήταν η πηγή της 

 
� ΜΜΕ 

ια 
 

 
ετε σε ποιες ασθένειες εφαρµόζεται η γονιδιακή θεραπεία; 

__________________________________________________ 

 
6. ν µε 

 
• ______________________________________________________

 
Γ
Νοσηλευτικού Π
 

1. Φύλο 
 

2. Ηλικία
 

3. Πιστεύε
(µέθοδος που εφαρµόζεται κλπ.) 

� Λίγο
� Αρκετά 
� Π πολύ 

4. Αν γνωρίζετ
ενηµέρωσης σας; 

� Συνέδρ
� ∆ιαδίκτυο
� Άλλη 

5. Γνωρίζ
 

• 
• __________________________________________________ 
• __________________________________________________ 
• __________________________________________________ 

Τι νοµίζετε ότι θα αλλάξει στην κλασική θεραπεία των ασθενώ
την γονιδιακή θεραπεία; (ελεύθερη απάντηση) 

______________________________________________________
______________________________________________________
______________________________________________________
______________________________________________________ 
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7. Νοµίζετε ότι θα είναι η γονιδιακη θεραπεία: 

� Πιο ακριβή 
για τους ολίγους και µόνο 

 
α Ασφαλιστικά ταµεία; 

� Όχι 
 

εύετε ότι θα είναι αναγκαίο να µετεκπαιδευτείτε στις νέες 
µεθόδους θεραπείας; 

 
� 
� Όχι 

ί; 
_________________________________________________

_______________________________________________

νοσηλευτές στην έρευνα για την γονιδιακη θεραπεία; (σύντοµη 

 
____________________________________________________________
_____________________________________________________________

_

ια ερευνητική 
οµάδα; 

 
� 
� Όχι 

_________________________________________________
__________________________________________________ 

 
 

 
� Πιο φθηνή 

� Πανάκριβη 

8. Νοµίζετε ότι θα είναι προσιτή σε όλα τ
 
� Ναι 

9. Πιστ

Ναι 

Και γιατ
_______
_________
________________________________________________________ 
 
10. Με πιο τρόπο νοµίζετε ότι θα µπορούσαν να βοηθήσουν οι 

ελεύθερη απάντηση) 

_
_____________________________________________ 

 
11. Θα το θεωρούσατε πρόκληση να συµµετέχετε σε µ

Ναι 

Γιατί; 
_______
______
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12. Πότε πιστεύετε ότι θα άλλαζαν κάποια παραδοσιακά φάρµακα 

βάση της γονιδιακής θεραπείας; 
 
� 
� 10 χρόνια 

 
ια ελπίζετε ότι θα ζει ο µέσος άνθρωπος και µε την 

γονιδιακή θεραπεία; 
 
� 
� 90 χρόνια 

 
 

ι η εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας θα είναι 
ελπιδοφόρα για ασθενείς µε ανίατες ασθένειες; 

 
� 
� Όχι 

ί; 
_________________________________________________

_______________________________________________

ασθενειών; 
 
� 
� Όχι 

ί; 
_________________________________________________

_______________________________________________ 

και σε µη γενετικές ασθένειες (υπέρταση, καρδιοπάθειες, νεανικός 

 
� 
� Όχι 

 

5 χρόνια 

� 15χρονια 
� νωρίτερα 

13. Πόσα χρόν

80 χρόνια 

� 100 χρόνια

14. Θεωρείτε ότ

Ναι 

Και γιατ
_______
_________
________________________________________________________ 
 
15. Πιστεύετε ότι εκτός της θεραπείας θα συµβάλει και στην πρόληψη 

Ναι 

Και γιατ
_______
_________
 
16. Πιστεύετε ότι η γονιδιακή θεραπεία θα µπορέσει να εφαρµοστεί 

διαβήτης, Αλτσχάιµερ) 

Ναι 
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17. Πιστεύετε ότι η γονιδιακη θεραπεία παρεµβαίνει στη φύση; 

� Όχι 

_________________________________________________
__________________________________________________ 

 

� Όχι 

 έρευνας για την εξέλιξη της γονιδιακης θεραπείας 
πιστεύετε ότι είναι θεµιτή και ηθική; 

 
� 
� Όχι 

____________________________________ 
____________________________________ 

 
 θα προκύψουν ηθικά διλήµµατα; 

� Όχι 

εύεται ότι οι γενετιστές είναι οι επιστήµονες του αύριο; 
 

� Όχι 
 

ίζετε ότι στην Ελλάδα χρηµατοδοτείται η έρευνα γύρω από 
την γονιδιακη θεραπεία; 

 
� 
� Όχι 

ζω 

 

 
� Ναι 

Γιατί; 
_______
______
 
18. Νοµίζετε ότι θα γίνει δεκτό από τους ασθενείς; 

� Ναι 

 
19. Η µέθοδος

Ναι 

 γιατί; _
           _
           _____________________________________ 
� ∆εν γνωρίζω 

20. Πιστεύετε ότι
 
� Ναι 

 
21. Πιστ

� Ναι 

22. Νοµ

Ναι 

� ∆εν γνωρί
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23. Πιστεύετε ότι υπάρχουν οι κατάλληλες προϋποθέσεις 
(εγκαταστάσεις και µέσα) για την ανάπτυξη της έρευνας στην 

 
� 
� Όχι 

ζω 
 

ε ότι θα ήταν πιο σηµαντική πηγή χρηµατοδότησης 
για την ανάπτυξη της έρευνας στην Ελλάδα; 

 
� 
� Ευρωπαϊκή Ένωση 

ς 
ία 

 
 
 

Ελλάδα; 

Ναι 

� ∆εν γνωρί

24. Ποια πιστεύετ

Κρατική επιχορήγηση 

� Φαρµακευτικές εταιρίε
� Ιδιωτική πρωτοβουλ
� Προσωπική πρωτοβουλία
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ   ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟΥ 

   
   
ενικά στοιχεία  

οσωπικού τριτοβάθµιας εκπαίδευσης 

55  

110

 

Γ  
Νοσηλευτικού πρ
  

. ΦΥΛΟ 
 

1   
ΑΡΡΕΝ 
ΘΗΛΥ 98  
ΣΥΝΟΛΟ 153  
   
2. ΗΛΙΚΙΑ 

ετών  

 
ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ 

   
3. Πιστεύετε ότι είστε ενηµερωµένος(η) για πεία; (µέθοδος, που εφαρµοζεται κλπ) 

  αριθµός ατόµων ποσοστό % 

  
ΑΠΌ 25 ΕΩΣ 39 
   
  

τη γονιδιακη θερα
   
   

ο-ελάχιστ 1  04 68% 
αρκετά 11 8% 

πάρα πολύ  0 0% 

   
 
 

  
 
 

  

   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
 

καθόλου 38 25% 
λίγ α 

   
   

 

 



 
 
 
        
. Αν γνωρίζετε ια τη γονιδιακή εραπεία, ποιά ήταν η  της ενηµέρωσής ας; 

ριθµός ατόµων όσοστό %

4  γ  θ πηγή σ  
        
        
  α  π      
ΜΜΕ 84 55%     
συνέδρια 17 11%     
διαδίκτυο 9 6%     
άλλη 3 22 1%     
δεν απάντησαν 12 8%     
        
 
 

. Γνωρίζετε σε οιες ασθένειες αρµόζεται  γονιδιακ θεραπεία;

να αρκετά µεγ λο ποσοστό που ανέρχεται το 40% δήλωσε ότι δεν γνωρίζει ε ποιες ασθένειες  

τι η γονι ακή θερα  εφαρµ  σε καρδιαγγειακ  νοσήµατα,

ό 4%, ενώ µε ποσοστό 2% απαντήθηκαν 

 
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
5  π εφ  η η    
        
        
Έ ά  σ  σ
εφαρµόζεται η γονιδιακή θεραπεία. Κατά τα άλλα η ποικιλία των απαντήσεων που δόθηκαν ήταν 
αξιοσηµείωτη µε προεξάρχουσα τις Νεοπλασίες-Καρκίνους και τις Κληρονοµικές ασθένειες µε  
ποσοστά 36% και 25% αντίστοιχα.       
Το 11% των ερωτηθέντων δήλωσε ό δι πεία όζεται ά
το 8% σε αναιµίες (συγκεκριµένα Β µεσογειακή αναιµία και αναιµία Fanconi), ενώ ακολούθως το 6% 
δήλωσε σε χρόνιες και ανίατες ασθένειες(εκτός καρκίνου).    
Οι λευχαιµίες και η κυστική ίνωση απαντήθηκαν σε ποσοστ
τα: σύνδροµο Down, AIDS, GVHD, Parkinson, ελλείψεις ενζύµων, σαχαρώδης διαβήτης, µυική  
δυστροφία, νεφροπάθειες, αιµορροφιλία, µεταβολικά νοσήµατα, ανεπάρκειες ανοσοποιητικού. 
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ποσοστό % αριθµού ατόµων      
δεν γνωρίζω 40%    
καρκίνος  
καρδιαγγειακά νοσήµατα  11%   
κληρονοµικές ασθένειες 25%    
αναιµίες  
χρόνιες-α   
λευχαιµίες 4% 
κυστική ίνωση 4%    

   
   
    
 

     
    

36%   
 

8%   
νίατες ασθένειες 6%  

   

άλλη απάντηση 23% 
  

 

 

. Τι νοµίζετε ότι θα αλλάξει στην κλασική θεραπεία των ασθενών ε τη γονιδ κή θεραπεία; 

ε αυτή την ερώτηση, το ποσοστό των ερωτηθέντων που δεν απά τησαν ή απάντησαν τι δεν  
ν 

δο ς θα  

     

 
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
     
6  µ ια
     
Σ ν  ό
γνωρίζουν έφτασε το 32%. Ένα ποσοστό 28% έκρινε ότι η γονιδιακή θεραπεία σε σύγκριση µε τη
κλασική θα διαθέτει ένα χαρακτήρα πιο άµεσο, εντοπισµένο και συγκεκριµένο ενώ έµφαση δόθηκε 
και στην δυνατότητα ριζικής αντιµετώπισης των παθήσεων µε τη χρήση της πρώτης.  
8% θεώρησε ότι η είσοδος της γονιδιακής θεραπείας στις ως τώρα θεραπευτικές µεθό υ
επιφέρει κατάργηση των συµβατικών φαρµάκων.    
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Επίσης 8% του δείγµατος απάντησε πως αναµένει µείωση της φαρµακευτικής αγωγής, ενώ ένα 

ά όπως: η µείωση  

σοστό 6% απάντησε ότι η ιδιακή θεραπεία δεν πρόκειται να 

οσοστό % αριθµού ατόµων 

εξίσου µεγάλο ποσοστό πιστεύει πως θα µειωθεί ο χρόνος νοσηλείας(9%).  
Υπήρξε και πληθώρα άλλων απαντήσεων που κατέλαβαν µικρότερα ποσοστ
αναγκών για χειρουργικές επεµβάσεις, η µείωση της ψυχικής και σωµατικής ταλαιπωρίας του 
ασθενούς, η µείωση του χρόνιου πόνου, η αλλαγή των θεραπευτικών σχηµάτων και οι τρόποι  
νοσηλευτικής προσέγγισης των ασθενών, η εξατοµίκευση της θεραπείας και τέλος η καλύτερη 
συµµόρφωση των ασθενών.  
Αξίζει να σηµειωθεί ότι ένα πο  γον
επιφέρει καµία αλλαγή στην ως τώρα εφαρµοζόµενη κλασική θεραπεία. 
  
  
  π
δεν γνωρίζω 32% 
πιο άµεση & ριζική  28% 
κατάργηση των συµβατικών φαρµάκων 8% 
µείωση της φαρµακευτικής αγωγής 8% 
µείωση χρόνου νοσηλείας 9% 
καµία αλλαγή 6% 
άλλη απάντηση 13% 
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7. Νοµίζετε ότι θα είναι η γονιδιακή θεραπεία πιο φθηνή πιο ακριβή ή πανάκριβη για τους ολίγους;   

 
ριθµός ατόµων

, 
  
  α πο
πιο φθηνή  9 
πιο ακριβή 84 
πανάκριβη για τους ολίγους και µόνο 52 
δεν απάντησαν 9 
   
   
 
   

. Νοµίζετε ότι θα είναι προσιτή σε όλα τα ασφαλιστικά ταµεία; 
  
ριθµός ατόµων

 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
8
 
  α π

όχι 113 
άντ

   
 
    
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

ο
ναι 35 

δεν απ ησαν 6 
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9. Πιστεύετε ότι θα είναι αναγκαίο να µετεκπαιδευτείτε στις νέες µεθόδους θεραπείας;    

  

ριθµός ατόµων οσοστό % 

    
      
      
  α π    

68%    
όχι 38 25%    
πάντ 8%    

      
   

      
 
    

αι γιατί; 

 ποσοστό των ερωτηθέντων ου δεν απάντησαν ή απάντησαν ι δεν γνωρίζουν στο δεύτερο σκέλος

γχρο- 

 τους, 

τατικά 
 

 

Υπήρξαν και αυτοί που θεώρη ν ότι µια µετεκπαίδευση πάνω στην γονιδιακή θεραπεία ε α τους 

 
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
κ      
      
 Το π  ότ
της ερώτησης έφτασε το 53% ενώ το 8% δεν ασχολήθηκε καθόλου µε την ερώτηση. Από αυτούς που 
απάντησαν θετικά στην ερώτηση (68%), το 60% προέβαλε σαν δικαιολόγηση την ανάγκη να  
ανταπεξέλθουν στην εξέλιξη της νοσοκοµειακής φροντίδας µε περαιτέρω εξιδείκευση και εκσυ
νισµό. Ακολούθως ποσοστό 32% απάντησε ότι η µετεκπαίδευση θα είναι αναγκαία διότι ως 
ενεργό νοσηλευτικό προσωπικό θα πρέπει να γνωρίζουν άριστα το αντικείµενο της εργασίας
ενώ 20% θεωρούν την ανάγκη για ενηµέρωση ως κύριο λόγο µετεκπαίδευσης. Ποσοστό 12%  
προέβαλε ως επιχείρηµα το ότι οι απαιτήσεις θα είναι περισσότερες ενώ 8% το ότι εδέχεται να  
εργαστούν σε κάποιο τµήµα που να εφαρµόζεται η γονιδιακή θεραπεία. Αναγκαία έκριναν τη  
µετεκπαίδευση 8% των ερωτηθέντων διότι ήδη εργάζονται σε τµήµα όπου νοσηλεύονται περισ
µε νόσους που χρείζουν γονιδιακής θεραπείας και εξίσου 8% επειδή θεωρούν ότι έχουν άγνοια επι του
θέµατος. Υπήρξαν και άλλες απόψεις οι οποίες κυρίως έδιναν βάση στο ότι η γονιδιακή θεραπεία  
είναι κάτι καινούριο και άγνωστο εως σήµερα, ένα επαναστατικό επίτευγµα της βιοιατρικής έρευνας
που θα διατελέσει πρωταγονιστικό ρόλο στην ιατρική και στο οποίο κρίνεται αναγκαία η ενεργή 
συµµετοχή ιδιαίτερα αν συνυπολογιστεί και η αύξηση στη χρήση του µε την πάροδο του χρόνου. 
      
  σα  δ  θ

ναι 104  

δεν α ησαν 12 
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ήταν αναγκαία (25%) είτε διότι η τελειοποίηση των θεραπευτικών µεθόδων θα αργήσει πολύ είτε  
διότι δεν θα γίνεται εφαρµογή τους σε όλα τα νοσοκοµεία.   
      
 
 
 ποσοστό % αριθµού ατόµων  
για να µπορώ να ανταπεξέλθω 
για να γνωρίζω το αντικείµενο της εργασίας µου 
για ενηµέρωση 
οι απαιτήσεις θα είναι περισσότερες 
εδέχεται να εργαστώ σε τµήµα που να εφαρµόζονται 
εργάζοµαι σε τµηµα µε περιστατικά που χρείζουν γ.θ. 
λόγω άγνοιας  
άλλη απάντηση 
  
  
  
 
 

0. Με ποιο τρόπο νοµίζετε ότι θα µπορούσαν να βοηθήσουν οι νοσηλευτέ στην έρευνα για τη γονιδιακή  

 αφορά τους τρόπους µε τους οποίους το νοσηλευτικό προσωπικό µπορεί να βοηθήσει στη γονιδιακή  

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
1 ς 
θεραπεία; (σύντοµη ελεύθερη απάντηση)  
  
 Όσον
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έρευνα, η πλειοψηφία (51%) δεν απάντησαν ή απάντησαν ότι δεν γνωρίζουν. Το 17% πρότεινε τη συµµετο- 
χή τους σε κάποια ερευνητική οµάδα ενώ το 9% θεώρησε ότι θα µπορούσε να βοηθήσει εκτελώντας το  
έργο της ενηµέρωσης των ασθενών όσον αφορά τις νέες τεχνικές και µεθόδους θεραπείας. Εξίσου 9% 
  
πρότεινε ως πιθανή συνεισφορά τη συλλογή στοιχείων για πρωτόκολλα (ισ ρικό), την καταγραφή  

  

α.  

ν   

- 

οσοστό % αριθµού ατόµων 

το
ασθενών και δεδοµένων και γενικότερα τη βοήθεια στη στατιστική µελέτη. Η συµµετοχή σε σεµινάρια
που έχουν σχέση µε την έρευνα που αφορά τη γονιδιακή θεραπεία προτάθηκε σε ποσοστό 7,5% 
όπως ακριβώς και η άποψη για περαιτέρω ενηµέρωση και δηµοσίευση του θέµατος στην κοινότητ
Από ποσοστά 6% και 4% αντίστοιχα κατέλαβαν οι προτάσεις για συµµετοχή σε πρωτοποριακά  
επιστηµονικά/ ερευνητικά προγράµµατα στον Ελλαδικό χώρο και όχι µόνο και για έκθεση εµπειριώ
που συλλέγει το νοσηλευτικό προσωπικό από την επαφή του µε τους ασθενείς. Εξίσου 4% υιοθέτησε 
αρνητική στάση θεορώντας ότι προς το παρόν δεν φαίνεται να υπάρχει χώρος για τη βοήθεια των νοση
λευτών, ενώ µόλις 2% έκρινε ότι η άποψή τους πάνω στη δράση των φαρµάκων στους ασθενείς ίσως να  
συνεισφέρει.  
  
  
  π
δεν γνωρίζω 
συµµετοχή σε ερευνητική οµάδα 
ενηµέρωση ασθενών 
συλλογή στοιχείων 
συµµετοχή σε σεµινάρια 
δηµοσίευση στην κοινότητα 
συµµετοχή σε επιστηµονικά προγράµµατα 
εκθέτοντας εµπειρίες 
καταγράφοντας παρενέργειες των φαρµάκων 
αρνητική στάση 
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11. Θα το θεωρούσατε πρόκληση να συµµετέχετε σε µια ερευνητική οµάδα

α

;  
  
  

όχι 

  
 
 

αι γιατί;  

 9% δεν έδωσε καµία απάντηση στην ερώτηση 11 ενώ το 53% δεν ασχο ήθηκε µε το σκέλος  

ν πρόκληση την συµµετοχή του σε κάποια ερευνητική οµάδα  

ετικό, 

κή  
  

 

οσοστό % αριθµού ατόµων 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
κ  
  
 Το λ
της δικαιολόγησης της απάντησης.  
 Από τους ερωτηθέντες που θεωρού
(62%), το 40% προέβαλε σαν επιχείρηµα πρώτα απ΄ όλα την εµπλούτηση των προσωπικών τους  
γνώσεων ενώ το 36% το ότι θα αποτελέσει µια νέα εµπειρία µε αντικείµενο πρωτόγνωρο και ως εκ  
τούτου πρόκληση. Εξίσου 36% δήλωσε ότι θα ενδιαφερόταν για το αποτέλεσµα της έρευνας  
ωστόσο 16% απάντησε ότι η συµµετοχή σε µία ερευνητική οµάδα θα αποτελούσε κάτι διαφορ
µια πρόκληση που θα τους έβγαζε απ τη ρουτίνα της κλινικής. Ένα ποσοστό 8% θα συµµετείχαν 
γιατί θέλουν να προσφέρουν ενώ υπήρξαν κι αυτοί που θα έπαιρναν µέρος από περιέργεια. 
 Από τους ερωτηθέντες τώρα που απάντησαν ότι δε θεωρούν τη συµµετοχή τους σε ερευνητι
οµάδα πρόκληση (28%) δόθηκαν απαντήσεις όπως: '' δεν µε ενδιαφέρει το θέµα'', ''δεν µε αφορά''
και ''δεν γνωρίζω το θέµα ακριβώς''.  
 
  
  
  π
εµπλούτηση γνώσεων 
νέα εµπειρία 
ενδιαφέρον για το αποτέλεσµα 
διαφορετικότητα 
για προσφορά 
από περιέργεια 
  
  
  
  

ρ
ναι 

δεν απάντησαν 
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2. Πότε πιστεύετε ότι θα λλαζαν κάποια παραδσο  φάρµακ  βάση της ονιδιακής  
 

ριθµός ατόµων οσοστό %

 
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
1  ά σιακά α  γ
θεραπείας;     
      
  α π    
5 χρόνια 20 13%  
10 χρόνια 49 32%  
15 χρόνια 54 36%  
νωρίτερα 14 9%  
δεν απάντησαν 14 9%    
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13. Πόσα χρόνια ελπίζετε τι θα ζεί ο µέσος άνθρωπ ς µε τη γονι ακή θεραπεία;  

 

ριθµός ατόµων 

 ό ο δι
 

 

 

 

 

αι
όχι  

 

  
α  

80 χρόνια 
90 χρόνια 
100 χρόνια 
δεν απάντησαν 
  
  
 
  

4. Θεωρείτε ότι η  εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας θα είναι ελπιδοφόρα για ασθενείς µε   

 
  αρι

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
 
  
 
  
1
ανίατες ασθένειες;  

θ
ν  

δεν απάντησαν 
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αι γιατι;   

την ερώτηση αυτή ποσοστό 6,7% των ερωτηθέντων ν απάντησαν καθόλου ενώ 26% δεν ασχολήθηκαν  

ι 

- 

 βοήθεια που µπορεί να δώσει η εξέλιξη της γονιδιακής θεραπεία σε  
έµα  

οσοστό % αριθµού ατόµων 

 
κ
   
Σ δε
µε το σκέλος της δικαιολόγησης της απάντησης. Απ αυτούς που πιστεύουν ότι η εξέλιξη της γονιδιακής  
θεραπείας θα είναι ελπιδοφόρα για ασθενείς που πάσχουν από ανίατες ασθένειες(87,5%), η πλειοψηφία  
(33%) προέβαλε επιχείρηµα την πιθανότητα να βρεθεί θεραπεία για κάποιες απ αυτές. Αναφέρεται επίσης  
και στην πιθανή αύξηση του προσδόκιµου επιβίωσης. Το 23% θεωρεί ότι η γονιδιακή θεραπεία θα διορ- 
θώνει τα ελαττωµατικά γονίδια δηλαδή θα επικεντρώνεται στην γενεσιουργό αιτία και όχι στα συµπτώµα- 
τα ενώ 20,5% θεωρεί ελπιδοφόρα την εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας διότι ανίαρες νόσοι θα εντοπίζο- 
νται σε προγενητικό στάδιο οπότε είναι πιθανό αυτές να προλαµβάνονται αντί να θεραπεύονται. Ένα  
ποσοστό 15% απάντησε ότι µε τη γονιδιακή θεραπεία οι ασθενείς θα θεραπεύονται άµεσα χωρίς να 
ταλαιπωρούνται (παραµονή στο νοσοκοµείο, παρενέργειες φαρµάκων κ.α.) ενώ εξίσου 15% θεωρεί ότ
θα αποκτήσουν ποιότητα ζωής και αυτοί οι ασθενείς µε ανίατες ασθένειες. Μόλις 7% δικαιολόγησε την 
άποψή του αναφέροντας ότι πολλές ανίατες ασθένειες έχουν γονιδιακή βάση οπότε σε αυτές και θα στο
χεύει η γονιδιακή θεραπεία.   
Απαισιόδοξοι όσον αφορά τη ς 
ασθενείς µε ανίατες νόσους ήταν µόλις το 5,8% και οι περισσότεροι από αυτούς αντιµετώπισαν το θ
από οικονοµικής πλευράς θεωρώντας ότι η γονιδιακή θεραπεία θα είναι απρόσιτη οικονοµικά για την  
πλειοψηφία των ασθενών αυτών.   
   
   
  π  
ίσως βρεθεί θεραπεία 33%  
επικέντρωση στη γενεσιουργό αιτία 23%  
πρόληψη αντι θεραπείας 20,5%  
µείωση ταλαιπωρείας 15%  
απόκτηση ποιότητας ζωής 15%  
άλλη απάντηση 7%  
   
   
 
  
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

  

 121



   
   
   
   
15. Πιστεύετε ότι εκτός της θεραπείας θα συµβάλει και την πρόληψη ασθενειών; 

 

αριθµός ατό

 σ
 
  
  

127 
όχι 14 

  
 
 

αι γιατί; 

οσοστό 8% επι του συνόλου των ερωτηθέντων δεν έδωσε καµία απάντηση στην ερώτηση αυτή 

ν πρόληψη  
  

νται  

 του 

ν πρόληψη  
  

 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
κ  
  
Π
ενώ 24,5% δεν ασχολήθηκε µε το σκελος της δικαιολόγησης της ερώτησης. 
Το 83% πιστεύει ότι η εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας θα συµβάλλει και στη
ασθενειών, ενώ το 50% αυτών στηρίζουν την άποψή τους στο ότι θα γίνεται έγκαιρη επέµβαση
στο µηχανισµό κάθε νοσήµατος διορθώνοντας τη γενετική βλάβη µε την εισαγωγή στο κύτταρο  
'φυσιολογικού'' DNA, την αντικατάσταση ''ύποπτων'' γονιδίων και κατά συνέπεια θα αντιµετωπίζο
πιθανώς ασθένειες πριν καν την εκδήλωσή τους. Το 60% βέβαια, έχει τη γνώµη ότι επειδή θα  
γίνεται προληπτικός έλεγχος για παθολογικά γονίδια και θα γνωρίζει ο καθένας την προδιάθεσή
θα λαµβάνει και τα αντίστοιχα µέτρα πρόληψης (διατροφή, άσκηση, τρόπος ζωής κλπ) οπότε κατ' 
αυτή την έννοια η γονιδιακή θεραπεία θα συµβάλλει και στην πρόληψη ασθενειών.  
∆εν έλειψαν και αυτοί που δεν πιστεύουν ότι η γονιδιακή θεραπεία θα συµβάλλει στη
των ασθενειών (9%) θεωρώντας είτε ότι το ενδεχόµενο αυτό είναι δύσκολο εως απίθανο είτε ότι θα
πάρει πάρα πολλά χρόνια µέχρι να πραγµατοποιηθεί και ίσως µέχρι τότε να υπάρχουν νέες  
ασθένειες.  
  

 

 
 
 
 

µ
ναι  

δεν απάντησαν 12 
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ποσοστό% αριθµο

 
 
 
 
 ύ
θεραπεία πριν την εκδήλωση 50% 
γνωστοποίηση προδιάθεσης  60% 
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16. Πιστεύετε ότι η γονιδιακή θεραπεία θα µπορέσει να εφαρµοστεί και σε µη γενετικές ασθένειες 
(υπέρταση, καρδιοπάθειες, νεανικός διαβήτης, αλτσχάιµερ)   
     
     
  αριθµός ατόµων ποσοστό %   
ναι 113 74%  
όχι 20 13%  
δεν απάντησαν 20 13%  
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17. Πιστεύετε ότι η γονιδιακή θεραπεία παρεµβαίνει στη φύση; 
 
 
  

ναι 
όχι 

δεν απάντησαν 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
και γιατί; 
 
Καµία απάντηση στην ερώτηση δεν έδωσαν 8% των ερωτηθέντων ενώ απάντησαν χωρίς να δικαι- 
ολογήσουν όµως την απάντησή τους το 57%. 
 
Από το ποσοστό των ατόµων που δικαιολόγησαν την απάντησή τους είτε θετικά είτε αρνητικά 
(43%), η πλειοψηφία δηλαδή το 48% θεωρεί ότι θα γίνεται τροποποίηση του γονιδιώµατος και  
παρέµβαση στο DNA ενώ 9% πιστεύουν ότι θα υπάρχει παρέµβαση στους νόµους της φυσικής  
επιλογής. Εξίσου 9% ανέφερε το ενδεχόµενο να γίνεται παρέµβαση και σε υγιή γονίδια ενώ µόλις 
το 4% έκρινε τα πειράµατα ως παρέµβαση 
Το 30% ωστόσο δε θεωρεί ότι η γονιδιακή θεραπεία θα παρεµβαίνει στη φύση. Το 17% λοιπόν  
κρίνει ότι δεν παρεµβαίνει αλλά συµπληρώνει τη φύση, το 9% πιστεύει ότι η επιστήµη της υγείας  
µπορεί να χρησιµοποιήσει ότι όπλο έχει στον αγώνα κατά των ασθενειών, ενώ το 4% επισηµαίνει 
ότι η γονιδιακή θεραπεία δεν παρεµβαίνει στη φύση αφού έχει σκοπό την αποκατάσταση της 
υγείας και όχι την καλαισθησία (πχ πλαστική). 
 
 
  π

παρέµβαση στο DNA 
παρέµβαση στους φυσικούς νόµους 

παρέµβαση σε υγιή γονίδια 
διόρθωση της φύσης 

χρήση κάθε όπλου κατά των ασθενειών 
άλλη απάντηση 
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18. Νοµίζετε ότι θα γίνει δεκτό από τους ασθενείς;   
      
      
  αριθµός ατόµων ποσοστό %    
ναι 127 83%    
όχι 12 8%    
δεν απάντησαν 14 9%    
      
      
 
       
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      

 126



      
      
      
      
19. Οι µέθοδοι έρευνας στην εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας πιστεύετε ότι είναι θεµιτές και   
ηθικές; 
 
 

  
ναι  
όχι 

δεν γνωρίζω 
δεν απάντησαν 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
και γιατί; 
 

οποίοι τεκµηρίωσαν την άποψή τους. Από το σύνολο αυτών που απάντησαν θετικά (45%) αρκετοί 
ήταν αυτοί που υποστήριξαν πως η γονιδιακή θεραπεία δεν παρεµβαίνει τα όρια της ηθικής,  
αφού η επιστήµη δεν γνωρίζει όρια και φραγµούς µπροστά στο αύριο της ανακάλυψης, αφού η 

υπεράνω θεµιτού και ηθικού. Άλλοι πάλι υποστήριξαν πως σφ' όσον δεν γίνεται παρεµβολή στην 
προσωπικότητα του ατόµου δεν τείθεται θέµα ηθικής. 
 

ήταν αυτοί οι οποίοι τεκµηρίωσαν την άποψή τους λέγοντας ότι η γονιδιακή θεραπεία παρεµβαίνει 
στη φύση, πράγµα που δεν είναι ηθικό και θεµιτό. Άλλοι πάλι δήλωσαν πως θεωρούν αθέµιτο  
µέσο τα πειράµατα που γίνονται σε ζώα. 
 
Αξιοσηµεωτο είναι πως ένα µικρό µέρος των ατόµων που κράτησαν θετική στάση, επισήµαναν  
πως αναµένουν η κοινή γνώµη να παρασυρθεί (π.χ. από εκκλησία) και να προκύψουν πολλά και 
ποικίλα ηθικά δηλήµµατα. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Από το 66% του συνόλου του δείγµατος που απάντησε ''ναι'' και ''όχι'', αρκετοί ήταν αυτοί οι  

υγεία µετράει πρώτα και πάνω απ' όλα και επειδή η ζωή (ποιότητα και προσδόκιµο) είναι  

Από το σύνολο των ατόµων που κράτησαν αρνητική στάση (21%) απέναντι στο θέµα, αρκετοί  
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20. Πιστεύετε ότι θα προκύψουν ηθικά διλήµµατα;   

   
   
ποσοστό %   

128

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  αριθµός ατόµων
ναι 104 68%   
όχι 37 

 

   

  

 
  

 
21. Πιστεύετε ότι οι γενετιστές είναι οι επιστήµονες του αύριο;  
  

  
77% 

όχι 21 
  

  

 
 
 

 
 

24%   
δεν απάντησαν 12 8%   

     
 
    

   
   
   
   
   
   
   
   

  
   
   

 
   
   

  
     

    
   
    

   
  αριθµός ατόµων ποσοστό % 
ναι 118   

14%   
δεν απάντησαν 14 9% 
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22. Νοµίζετε ότι στην Ελλάδα χρηµατοδοτείται η έρευνα γύρω από τη γονιδιακή θεραπεία; 
 
 

  

  

 

δεν απάντησαν 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
23. Πιστεύετε ότι υπάρχουν οι κατάλληλες προϋπόθεσεις (εγκαταστάσεις και µέσα) για την 
ανάπτυξη της έρευνας στην Ελλάδα; 
 

  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ναι 
όχι 

δεν γνωρίζω 

ναι 
όχι 

δεν γνωρίζω 
δεν απάντησαν 

 



 
24. Ποιά πιστεύετε ότι θα ήταν η πιο σηµαντική πηγή χρηµατοδότησης για την ανάπτυξη της  
έρευνας στην Ελλάδα;  
  
  

αριθµός ατόµων  
κρατική επιχορήγηση 6 
Ευρωπαική Ένωση 32 

17 
ιδιωτική πρωτοβουλία 12 

3 
όλα τα παραπάνω 13 

13 

κρ.επιχορήγηση&Ε.Ε.&φαρµ.εταιρίες&ιδιωτ. Πρωτ. 7 
Ε.Ε.&φαρµακευτικές εταιρίες 9 
κρατική επιχορ.&φαρµακευτικές εταιρίες 

φαρµ. εταιρίες&ιδιωτ. πρωτοβουλία 1 
Ε.Ε.&ιδιωτ. πρωτοβουλία 1 
δεν απάντησαν 22 
  

  
  
  
 
  
  

 
  
  

 
  

 
 
  
  

 
 
  

 
  

 

φαρµακευτικές εταιρίες 

προσωπική πρωτοβουλία 

κρατ. Επιχορ.&Ευρ. Ένωση 
κρ.επιχορήγηση.&Ευρ.Ένωση&φαρµ.εταιρίες 13 

2 
κρατική επιχορ.&Ε.Ε&ιδιωτ. πρωτοβουλία 2 
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ΕΠΙΛΟΓΟΣ 

Πολλά ηθικά και κοινωνικά ζητήµατα έχουν δηµιουργηθεί για τις 
συνέπειες και τα όρια της γονιδιακής θεραπείας. Το σίγουρο είναι πως θα 
πρέπει να υπάρξει ενηµέρωση γύρω από το θέµα ''ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ''στους νοσηλευτές οι οποίοι στο µέλλον θα κλιθούν να 
εφαρµόσουν τις νέες αυτές µεθόδους και να τις κάνουν αντικείµενο της 
εργασίας τους  

 

Ελπίζουµε διαβάζοντας αυτή την εργασία, ο κάθε ενδιαφερόµενος 
να αποκοµίσει κάποιες βασικές γνώσεις όσον αφορά το θέµα, γιατί η 
γονιδιακή θεραπεία έχει καθιερωθεί και εξελίσσεται ραγδαία και 
αναµένεται να αποτελέσει τον σηµαντικότερο τρόπο προληπτικής ή 
θεραπευτικής αντιµετώπισης των ασθενειών. Βέβαια υπάρχουν πολλές 
δυσκολίες που πρέπει ακόµα να ξεπεραστούν, πιθανόν να γίνουν και 
αρκετά λάθη ή να υπερεκτιµηθούν ορισµένες επιτυχίες µέσα στο 
γενικότερο ενθουσιασµό και τον γρήγορο ρυθµό εξέλιξης που επικρατεί, 
εως ότου τα νέα επιτεύγµατα ενταχθούν σε κάποια πλαίσια αποδεκτά από 
την πλειοψηφία του επιστηµονικού κόσµου και του κοινού και να 
χρησιµοποιηθούν για το καλό της ανθρωπότητας. 
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Ανθιµία Μ. Μπατρινού, Βιολόγος MSc Βιοτεχνολογίας, MBA ∆ιδάκτωρ 
Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Αθηνών, Γονιδιακή Θεραπεία. 
 

http://www.nature. com 
2. http://www.time.com/cloning 
3. http://www.nih.gov/news/panelrep.html 
4. http://www.ncbi.nlm.nih.gov  
5. http://www.pascal.bids.ac.uk 
6. http.//gene therapy.med.umich.edu 
7. http://www.latimes.com 
8. http://www.forthnet.gr/mednet 
9. http://health.in.gr 
10. http://www.ivf.gr/pressroom 54. html 
11. http://www.weblab.gr 
12. http://www.iatronet.gr 
13. http://www.mednet.gr 
14. http://www.asgt.org 
15. http://www.sciam.com 
16. http://www.ornl.gov 
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