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Η γονιδιακή θεραπεία αφορά την τεχνική με την οποία τροποποιείται ένα γονίδιο προκειμένου να θεραπευθεί, 
να προληφθεί ή να ιαθεί ένα γονιδιακό νόσημα. Οι γενοδερματοπάθειες είναι σπάνια γονιδιακά νοσήματα με 
εκδηλώσεις στο δέρμα. Καθώς εμφανίζονται από τη γέννα ή στο αμέσως μετά χρονικό διάστημα, έχουν γενικά 
χρόνια και δυσμενή εξέλιξη, ενώ οι επιπλοκές μπορεί να είναι απειλητικές για τη ζωή του ασθενή. Η δυστροφική 
πομφολυγώδης επιδερμόλυση είναι ένα γονιδιακό πομφολυγώδες νόσημα. Η κλινική εικόνα διαφέρει σε κάθε 
περιστατικό και μπορεί να είναι ήπια ως πολύ σοβαρή. Η θεραπευτική φαρέτρα περιορίζεται στην αντιμετώπιση 
των συμπτωμάτων και των επιπλοκών. Η ex vivo αυτόλογη γονιδιακή τροποποίηση φαίνεται να είναι μια πολλά 
υποσχόμενη μελλοντική επιλογή, η οποία έχει ήδη λάβει έγκριση από τον FDA και αναμένεται έγκριση από τον 
EMA. Η χρήση βλαστοκυττάρων βρίσκεται σε επίπεδο κλινικής μελέτης.
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Gene therapy is a technique that uses a gene to treat, prevent or cure a disease or medical disorder. Genoderma-
toses are rare. As they frequently occur at birth or early in life, they are generally chronic, and can be serious and 
life-threaƟ ng. Dystrophic epidermolysis bullosa is a rare geneƟ c blistering skin disease. The clinical presentaƟ on 
varies from case to case, it might be mild or very severe. The treatment is limited to management of symptoms 
and complicaƟ ons. Ex vivo autologous gene modifi caƟ on seems to be a promising future choice, which is already 
approved by the FDA and approval is currently awaited by the EMA. The use of stem cells is used in clinical trials.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Πάνω από 60 χρόνια μετά τις πρώτες διστακτικές προ-
σπάθειες, η γονιδιακή θεραπεία αναδεικνύεται πλέον 
ως θεραπευτική επιλογή για ένα μικρό, αλλά συνεχώς 
αυξανόμενο αριθμό νοσημάτων. Η θεραπευτική αυτή 
προσέγγιση είχε αντιμετωπιστεί με σκεπτικισμό όταν 
διατυπώθηκε για πρώτη φορά τη δεκαετία του 1970. 
Σήμερα, έχουμε διαθέσιμες αρκετές μεθόδους για να 
διορθώσουμε ή να επηρεάσουμε τη λειτουργία ενός 
γονιδίου. Ανάλογα με το κύτταρο στόχο, η γονιδια-
κή θεραπεία ταξινομείται σε σωματική και των βλα-
στοκυττάρων. Η έρευνα επικεντρώνεται κυρίως στην 
σωματική γονιδιακή θεραπεία. Ο στόχος είναι η ίαση 
ποικίλων νοσημάτων, από διάφορους τύπους καρκί-
νων (μηνιγγιώματα, του γαστρεντερικού, του μαστού), 
έως πολύ μελετημένες γονιδιακές ασθένειες (θαλασ-
σαιμία, βαριές σύνθετες ανοσοανεπάρκειες), αλλά και 
λοιμώδη νοσήματα (HIV, ηπατίτιδες), ακόμα και καρ-
διοαγγειακές παθήσεις (ισχαιμία, στεφανιαία νόσος)1. 
Η πιο πρόσφατη, καινοτόμος μέθοδος, με εφαρμογή 
στην γονιδιακή θεραπεία, είναι τα μοριακά εργαλεία, 
όπως το CRISPR-CAS9. Είναι τεχνολογία ταχείας επε-
ξεργασίας γονιδιώματος, η οποία διορθώνει τα λάθη 
που βρίσκονται μέσα στο γονίδιο. Η αντικατάσταση, 
αποσιώπηση και εισαγωγή ενός ολόκληρου γονιδίου, 
αποτελεί σήμερα κατά κάποιον τρόπο τη συμβατική 
γονιδιακή θεραπεία μετά από την καθιέρωση της τε-
χνικής CRISPR2.  

Οι γονιδιακές θεραπείες που χρησιμοποιούνται 
σήμερα βασίζονται σε δύο προσεγγίσεις. Η πρώτη (και 
συχνότερη) περιλαμβάνει τη λήψη αίματος από έναν 
ασθενή, ακολούθως την τροποποίηση συγκεκριμένων 
κυττάρων στο εργαστήριο και έπειτα την χορήγησή 
τους στον ίδιο ασθενή. Η δεύτερη συμπεριλαμβάνει 
την απευθείας χορήγηση του προϊόντος της γονιδια-
κής θεραπείας στον οργανισμό, συνήθως από περιο-
χές στις οποίες υπάρχει εύκολη πρόσβαση, όπως το 
δέρμα. 

ΓΙΑΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΔΕΡΜΑ ΚΑΤΑΛΛΗΛΟ 
ΟΡΓΑΝΟ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΩΝ 
ΓΟΝΙΔΙΑΚΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ;
Το γεγονός ότι είναι ένα ορατό όργανο, με άμεση πρό-
σβαση, κάνει το δέρμα κατάλληλο για τη χρήση της 
γονιδιακής θεραπείας3. Το πλούσιο αγγειακό σύστημα 
που διαθέτει ο υποδόριος ιστός, καθώς και η ικανότη-
τά του να συνθέτει και να εκκρίνει πληθώρα πρωτεϊ-
νών, όπως και η δυνατότητα αύξησης της παραγωγής 
μιας πρωτεΐνης μετά από καθοδηγημένη μεταγραφή4, 

κάνουν το κερατινοκύτταρο κατάλληλο στόχο της 
εφαρμογής της γονιδιακής θεραπείας. Η απομόνωση 
των κυττάρων που περιέχει η επιδερμίδα θεωρείται 
σχετικά εύκολη, λόγω της άμεσης πρόσβασης, παρα-
μένει όμως μια εξαιρετικά κοστοβόρα υπόθεση που 
μπορεί να γίνει μόνο σε εξειδικευμένα εργαστήρια. 
Μπορεί να αποτελέσει «αντικείμενο» και για την in 
vivo πειραματική γονιδιακή μεταφορά, αλλά και εν 
συνεχεία για την παρακολούθηση των επιπτώσεων 
του τροποποιημένου ιστού.    

ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΗΝ 
ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Θεωρητικά, όλα τα άνω αναφερόμενα καθιστούν το 
δέρμα προνομιούχο όργανο για την αξιοποίηση της 
μεταφοράς γονιδίων με σκοπό τη θεραπεία ποικίλλων 
δερματικών ασθενειών, κυρίως αυτοσωμικών υπο-
λειπόμενων μονογονιδιακών νοσημάτων, αλλά και σε 
παθολογικές καταστάσεις που καθορίζονται γονιδια-
κά, όπως καρκίνοι του δέρματος, επούλωση τραυμά-
των, φλεγμονώδη νοσήματα5. Πάραυτα, η γονιδιακή 
θεραπεία παραμένει στην κατηγορία πειραματικών 
επιλογών, χωρίς άμεση εφαρμογή στην καθημερινή 
κλινική πράξη. Η έρευνα συνεχίζεται για μονογονιδια-
κές και πολυγονιδιακές δερματοπάθειες, όπως οι συγ-
γενείς πομφολυγώδεις δερματοπάθειες, το σύνδρομο 
Netherton, το σύνδρομο Sjogren-Larsson, η μελαγχρω-
ματική ξηροδερμία, ιχθύαση και πορφυρία, αλλά και 
το μελάνωμα και το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα. 

Η ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ 
ΔΥΣΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΟΜΦΟΛΥΓΩΔΟΥΣ 
ΕΠΙΔΕΡΜΟΛΥΣΗΣ ΈΔΠΕΉ
Η δυστροφική πομφολυγώδης επιδερμόλυση (ΔΠΕ) 
είναι ένα σπάνιο μονογονιδιακό νόσημα, το οποίο 
οφείλεται στην έλλειψη κολλαγόνου VII και χαρακτη-
ρίζεται από την δημιουργία πομφολύγων στα σημεία 
ελάσσονα τραυματισμού. Η υπολειπόμενη μορφή συ-
νήθως συνοδεύεται από σοβαρές επιπλοκές. Με την 
πάροδο του χρόνου, μετά από τα επανωτά επεισόδια 
που επουλώνονται με ίνωση, οι περιοχές μπορεί να 
επιμολυνθούν και ενίοτε εξελίσσονται σε σήψη ή να 
παραμορφωθούν με την επακόλουθη δημιουργία συν-
δακτυλιών. Στην πορεία η νόσος μπορεί να επιπλακεί 
με τη δημιουργία ακανθοκυτταρικών καρκινωμάτων 
με ιδιαίτερα επιθετική συμπεριφορά. Ενώ δεν υπάρ-
χουν εγκεκριμένες διορθωτικές θεραπείες, η μεταμό-
σχευση μυελού σε μια μικρή ομάδα ασθενών συνδυά-
στηκε με 30% θνησιμότητα6. Έχει επίσης διερευνηθεί 
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η μεταμόσχευση ή έγχυση ex vivo τροποποιημένων 
κερατινοκυττάρων ή ινοβλαστών7. Εντούτοις, ο κίν-
δυνος εισαγωγής ογκογονιδίου μέσω ρετροιού8 και η 
μακροχρόνια μοριακή σταθερότητα ακόμα προκαλούν 
ανησυχία7,9.  

Το 2022 δημοσιεύθηκαν τα πρώτα αποτελέσματα 
της κλινικής μελέτης φάσης 3 που αφορά τη θεραπεί-
α της ΔΠΕ σε ασθενείς ηλικίας άνω των 6 μηνών, με 
την τοπική εφαρμογή ενός μη αναπαραγώμενου φο-
ρέα απλού έρπητα τύπου 1 (HSV-1), ο οποίος φέρει 
στο γονιδίωμα του κολλαγόνου VII (COL7A1), με στό-
χο την αποκατάσταση της πρωτεΐνης σε έλλειψη10. Η 
θεραπεία  βασίζεται σε τροποποιημένο HSV-1 φορέα 
με ελαττωματική αντιγραφή, η οποία επιτρέπει την 
διανομή του COL7A1 στον πυρήνα του κυττάρου του 
ξενιστή χωρίς την ενσωμάτωσή του στο DNA, έχει τρο-
πισμό για το δέρμα και την ικανότητα υπεκφυγής του 
ανοσοποιητικού συστήματος, γεγονός που επιτρέπει 
την χορήγηση επαναληπτικής δόσης.  

Οι in vivo προκλήσεις της γονιδιακής θεραπείας για 
την ΔΠΕ συμπεριλαμβάνουν τη δυσκολία επίτευξης 
αποτελεσματικής διαδερμικής γονιδιακής μεταφοράς 
(άρα η θεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο σε 
πληγές), το μεγάλο μέγεθος (~ 9 kb) του ιού φορέα 
που προκύπτει μετά από την ενσωμάτωση του γονι-
δίου COL7A1, και οι περιορισμοί που σχετίζονται με 
την επαναχορήγηση των ιικών φορέων (π.χ. ανάπτυξη 
αντισωμάτων ή αυτοανοσίας) 11,12.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Οι γονιδιακές θεραπείες ερευνώνται από τον φαρ-
μακευτικό κλάδο από τη δεκαετία του 1990. Ωστόσο, 

μόλις το 2012 εγκρίθηκε η πρώτη από τον Ευρωπαϊκό 
Οργανισμό Φαρμάκων και σήμερα στην αγορά της ΕΕ 
έχουν εγκριθεί συνολικά 18, αλλά δεν είναι ακόμη δι-
αθέσιμες όλες. Τον Μάιο του 2023 υπήρχαν μόνο 15, 
μετά από τρεις ανακλήσεις των αδειών, καθώς οι εται-
ρείες δεν θεώρησαν κερδοφόρα την εμπορία του προ-
ϊόντος τους. Ένα από τα εργαλεία που θα μπορούσε να 
χρησιμοποιήσει η ΕΕ για να εναρμονίσει το περιβάλλον 
των γονιδιακών θεραπειών στα κράτη μέλη είναι το 
νέο κανονιστικό πλαίσιο για τις αξιολογήσεις τεχνολο-
γιών υγείας (Health Technology Assessments- HTA). Η 
νομοθεσία που εγκρίθηκε το 2021, θα τεθεί σε ισχύ το 
2025, όταν όλες οι κυτταρικές και γονιδιακές θεραπεί-
ες, μεταξύ άλλων, θα υποβάλλονται σε ενιαία αξιολό-
γηση στην ΕΕ αντί των 27 που ισχύουν σήμερα για κάθε 
χώρα. Ο κανονισμός HTA θα βοηθήσει τις χώρες της ΕΕ 
να προσδιορίσουν την αποτελεσματικότητα και την αξί-
α των νέων τεχνολογιών και να αποφασίσουν για την 
τιμολόγηση και την αποζημίωση των ασθενών από τους 
ασφαλιστές υγείας ή τα συστήματα υγείας.

Η πολλά υποσχόμενη επαναστατική ιατρική που 
απομυθοποιεί το γονιδίωμα έχει μαγέψει γενιές επι-
στημόνων και ερευνητών. Στις τελευταίες δεκαετίες 
μοντέρνες τεχνικές χρησιμοποιούνται σε κλινική κλί-
μακα. Νέα ηθικά διλήμματα γεννιούνται καθώς η γε-
νετική πληροφορία ενός ασθενή μπορεί να επηρεάσει 
αποφάσεις των συγγενών τους. Οι Δερματολόγοι θα 
πρέπει να επεκτείνουν τον ρόλο τους στο να βοηθή-
σουν τους ασθενείς να καταλάβουν και να μοιραστούν 
σωστά τις πληροφορίες. Αυτός ο καινούριος ρόλος 
απαιτεί από τον Δερματολόγο να επεκτείνει τις γνώ-
σεις του στην Γενετική Ιατρική και, κατ’ επέκταση, τα 
ηθικά ερωτήματα που προκύπτουν13.   
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