TERAPIA CELULAR Y

MEDICINA REGENERATIVA

Javier Arias Diaz







Potencialidad

Adult Organism

Broad capacity Limited capacity




Reparacion Tisular

v'Cicatrizacion

v'Regeneracion




LETTER

d0i:10.1038/nature15397
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Cuando regenerabamos las patas como las salamandras
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Archivado e Evolucion huT

Laev -olucion no es una historia de

progreso constante: 2 veces va a peor.
Poco después Je conguistar la tierra
firme, nuestros ancestros, Jos primeros
tetrapodos terrestre s, poseian 13 1a valiosa
capamdad de regenerar Jos miembros
perdidos enl un accidente, como las patas
vla cola. En alguna € época posterior casi
todos perdimos ese arte, y 1o¥ solo lo
conservan 1as salamandras- Sieso es
progreso, que venga Dios y lo vea.

Nadia Frobisch y sus colegas del Instituto
Leibniz para laEv olucum vy 'h
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MEDICINA REGENERATIVA

El secreto del ajolote

Cientificos del CNIO logran reprogramar las
células sin extraerlas del cuerpo. La idea es
que esas células inmaduras reparen las
lesiones

JAVIER SAMPEDRO - 24 NOV 2016 20:12

La medicina regenerativa mas avanzada del
mundo se invento en el jurasico. Es la que sigue
utilizando el ajolote, un anfibio mexicano de
garboso aspecto y asombrosas habilidades
bioldgicas: no solo es capaz de regenerar una
mano o una cola perdida, sino también su



¢Qué es una célula pluripotente?

Auto-renovacion

y

Pancreatic Hematopoletic  Cardiomyocytes Neurons Hepatocytes
islet cells cells







Tipos de células troncales

= Adultas (Médula 6sea, cordén umbilical,
sangre, cornea, retina, cerebro, musculo
esquelético, tejido adiposo, pulpa dental,
higado, piel, epitelio gastrointestinal...)

* Hematopoyéticas

* Mesenquimales (MSC)
= Embrionarias (ESC)

= Células iPS (pluripotentes inducidas)




El uso clinico de las adultas no
es novedad

* Médula osea (5 décadas)

= Células de sangre del corddn
(20-25 anos)

Enfermedades hematologicas
(leucemia, linfoma, mieloma)

Defectos genéticos (deficiencia
inmune combinada grave)
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Figure 1. Adult stem cells for clinical
applications in osteoarthritis.
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Mesenquimales

= Potencial de diferenciaciony
regeneracion

* Modulacion respuesta inmune

" Tendencia a migrar hacia focos
inflamatorios




tem cells

Catheter

Infarcted
myocardium

Stem cells differentiate
into cardiac myocytes

Stem cells secrete cytok‘ines = wm ’{
that induce angiogenesis







Primate... Thomson 1995

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 92, pp. 78447848, August 1995
Developmental Biology

Isolation of a primate embryonic stem cell line

JAMES A. THOMSON*T, JENNIFER KALISHMAN*, THADDEUS G. GOLOS*, MAUREEN DURNING*, CHARLES P. HARRIS#
ROBERT A. BECKER*, AND JOHN P. HEARN*S

*The Wisconsin Regional Primate Research Center, ¥Department of Physiology, School of Medicine, and ¥Cytogenetics Laboratory, State Hygiene Laboratory,
University of Wisconsin, 1223 Capitol Court, Madison, W1 53715-1299

Communicated by Neal L. First, University of Wisconsin, Madison, W1, May 4, 1995 (received for review January 23, 1995)




Humano... Thomson 1998

REPORTS

Embryonic Stem Cell Lines
Derived from Human
Blastocysts

James A. Thomson,* Joseph Itskovitz-Eldor, Sander S. Shapiro,
Michelle A. Waknitz, Jennifer ). Swiergiel, Vivienne §. Marshall,
Jeffrey M. Jones

Human blastocyst-derived, pluripotent cell lines are described that have normal
karyotypes, mpraﬁs high levels of telomerase activity, and express cell surface
markers that characterize primate embryonic stem cells but do not characterize
other early lineages. After undiffer el‘ltlated proliferation in vitro for 4 to §
months, these cells still maintained the developmental potential to form tro-
phoblast and derivatives of all three embryonic germ layers, including gut
epithelium (endoderm); cartilage, bone, smooth muscle, and striated muscle
(mesoderm);and neural epithelium, embryonic ganglia, and stratified squamous
epithelium (ectodenm). These cell lines should be useful in human develop-
mental biology, drug discovery, and transplantation medicine.

Thomson et al., Science, 6 nov 1998
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.unologies, Inc. (MultiCell, the Campany) (OTCBB: MUCL), an innovator in livei e ey
_unced today that the U.S Patent Ofiice granted MultiCell US Patent Number 6,872,389 ee«“‘iagee“
stem cell invention of Dr. Ronald Faris, MultiCell's Chief Science Officer. This patent contains ;{o“a\d oot 2%
to a method of obtaining a population of liver cell clusters. The Company's previous US liver ste ce\“?:;\\:‘m?\“e‘ap
patent 6,129,911, issued October 10, 2000 contains 50 claims to an isolated liver cluster, a prim Pd,;aV:‘: & 0::;\ A

A
¥
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liver stem cell, and a method of abtaining an isolated liver stem cell. a‘“:mo(a\‘ o
W

a et
c\g(\\“g :f;v\ﬁf:es Qz‘a(
The primary liver cell cluster, which is the heart of the invention, containg a hepatocyte (liver cell) :36“3‘(:390
together with a stem cell {(undifferentiated cell), which can differentiate into a mature, functioning 2
hepatocyte or hile duct cell. These stem cells can be obtained from adulttissue. This breakthrough
invention provides primary liver stem cells, which can be used to treat degenerative liver diseases or

inherited deficiencies of liver function.

"This patent provides important intellectual property protection far our adult stem cell portfolio," said
Stephen Chang, Ph.D, President of MultiCell. "Liver disease is a major problem in this country, and we
helieve thatthe opportunities to monetize the technology are substantial”




Principios de |la Bioetica

v Beneficencia
v"No maleficencia

v"Justicia equitativa
v Autonomia
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Juan Pablo Il (2001): “Una sociedad libre y virtuosa, tal como
América aspira a ser, debe rechazar practicas que violan y
devalian la vida humana en cualquier estadio desde la
concepcion a la muerte natural”.




a investigacion con
élulas embrionarias

f] presidente de EE UU levanta la

estriccion impuesta por Bush en 2001

| presidente de EE UU, Barack
Dbama, firmard manana una or-
en ¢jecutiva (decreto) mediante
i cual levantard la prohibicion
¢ destinar dinero publico a pro-
cctos de investigacion que expe-
imenten con células madre em
rionarias, segun informa la Ca
A Blanca. Este veto ha estado en
ie ocho anos, desde que en agos

des degenerativas como el Par
kinson o la diabetes. Normal
mente, los cientificos obtienen
estas células de embriones so-
brantes de los tratamientos de
reproduccion asistida, ya que no
todos los embriones fertilizados
in vitro sc implantan ¢n ¢l utero.

La gran mayoria de la comu-
nidad cientifica estadounidense
critico la prohibicion de Bush,
va que ralentizo —cuando no de
tuvo totalmente— experimentos

Barack Obama, durante un acto celebrado e




Miércoles, 25

ELPAIS SOCIEDAD

Un juez frena el plan de Obama de investigar con células
emprionarias
Grupos cristianos consiguen impedir la financiacion publica de los trabajos

& 8 6!

Un juez federal de EE UU ordend aver la paralizacion cautelar| =

piblica de aquellos provectos de investigacion que utilicen célj EL PAIS SOCIEDAD
embrionarias, al admitir a tramite la demanda que presento, el

adopcion religioso que asegura que el uso de ese tipo de célula

de embriones y, consecuentemente, una reduccién en la cantid

ser entregados en adopcion a parejas que los soliciten.

En 2000, después de los { Obama ava.].a la investigaCién Con embriones pese al VetO

de George W. Bushques s &

congelacion de la financid ]UdlClal

experimentos, el presidel La Casa Blanca defiende las "estrictas directrices éticas” del trabajo cientifico

ordeno que los Instituto§ pavip ALANDETE - wast

(NIH, por sus siglas en if

financiacion para ese con -

el afio pasado, el NIH eml  El presidente de Estados Unidos, Barack Obama, reafirmé aver su defensa de la edicion en PDF
investigacién con células madre embrionarias, a pesar de que un juez ordené el lunes 0

la paralizacion cautelar de la financiacion publica de los provectos que utilicen

embriones, algo que afecta también a las 21 lineas que se mantuvieron intactas

durante los restrictivos ocho anos de presidencia de George W. Bush. A través de un

portavoz, Obama defendi6 que la investigacion con células madre embrionarias,

realizada bajo "estrictas directrices éticas”, es fundamental para la investigacion

meédica v la posible cura de males como el alzhéimer o la diabetes.

"Estamos considerando todas las opciones para
asegurarnos de que se puede mantener este
importante tipo de investigacion”, dijo el portavoz
presidencial, Bill Burton. "El presidente dijo de
Barack Obama forma muy clara cuando detall6 su politica sobre
3 FOND células madre que se trata de un asunto
importante, que puede salvar vidas, que puede

beneficiar a millones de americanos v de




Fuentes Alternativas

= Embriones no viables (incapacidad de
division)

= Creacion de “Artefactos biologicos”

= Partenogénesis

" Liqguido amniodtico conteniendo células
troncales embrioticas







Argumentos a favor y en contra

En contra:

Pueden obtenerse células troncales de

sitios alternativos
Individuos adultos, tejidos fetales, cordon umbilical

Pueden obtenerse sin causar dano al
embrion

Se esta instrumentalizando el embrion
humano




REPRODUCCION ASISTIDA »

230.000 embriones sobrantes de la fecundacion
asistida esperan destino

La ley dificulta que se donen y no hay proyectos de investigacion que los reclamen

EMILIO DE BENITO
Madrid - 22 NOV 2016 - 00:05 CET

Proceso de fecundacidn in vitro. /HOSPITAL SANT PAU-FUNDACION PUIGVERT

Las clinicas de reproduccién asistida tienen un problema: no saben qué |N ENGLISH

hacer con los embriones que guardan congelados que fueron creados K- , :
T S e T In Spain, 230,000 frozen embryos await an

para procesos de fecundacidn, pero no se han usado. El registro estatal unclear fate

recoge que en estos momentos hay mas de 230.000 de estos

complejos celulares conservados y que tienen mas de dos afios de

duracién, indica José Antonio Castilla, uno de los responsables de mantener estos datos. Y cada afio se producen

alrededor de otros 50.000.




Argumentos a favor y en contra

A favor:

Proceden de embriones remanentes
tras técnicas de FIV

Serian destruidos de todos modos

Su uso en investigacion puede
beneficiar indirectamente a
personas enfermas




Principal Discrepancia

¢Cuando comienza la vida humana?

= Algunos sostienen que en el momento de
la concepcion...

Oposicion al uso de células troncales
embrionarias

= Otros discrepan...

Apoyo a una investigacion util para salvar
ILER




DIGNITA

Dignidad

Del latin: dignitas («valioso»)




Tendencias filosoficas

= “Concausas”

Causa necesaria, pero no suficiente

= Adquisicion progresiva del valor

Y, por tanto, de la exigencia de
proteccion




La Coherencia es un requisito de la
Racionalidad

¢Es aceptable destruir embriones por
motivos que podrian considerarse “menos
serios”?

Pildora “del dia después”

Determinados motivos para aborto

Los paises que prohiben la investigacion con
células hES érenunciaran a los beneficios
futuros que se deriven de ella?




Miércoles 4 julio 2007

|. Disposiciones generales

JEFATURA DEL ESTADO

LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion bio-
médica.

12945

JUAN CARLOS |

REY DE ESPANA

A todos los que la presente vieren y entendieren.
Sabed: Que las Cortes Generales han aprobado y Yo
vengo en sancionar la siguiente ley.

PREAMBULO
|

La |nvestlgacmn biomédica y en ciencias de la salud
es un instrumento clave para mejorar la calidad v la
expectativa de vida de los ciudadanos y para aumentar su
bienestar, que ha cambiado de manera sustancial, tanto
metodologica como conceptualmente, en los ultimos
anos. La aparicion de nuevas herramientas analiticas ha
llevado a grandes descubrimientos que permiten albergar
fundadas esperanzas sobre el tratamiento e incluso la
curacion en un futuro no muy lejano de patologias hasta
ahora inabordables.

En pocos afos ha cobrado enorme relevancia la
obtencion, utilizacion, almacenaje y cesion de las mues-
tras buoluqu:as con fines de diagnostico y de investiga-
cion, son cada vez mas frecuentes las investigaciones que
mpl:can proced:m:entcs invasivos en seres humanos, y
la investigacion con gametos, embriones o células
embrionarias se ha hecho imprescindible en el ambito de
la terapia celular y la medicina regenerativa. Sin embargo,
estos avances cientificos y los procedimientos y herra-
mientas utilizados para alcanzarlos, generan importantes
incertidumbres éticas y juridicas que deben ser conve-
nientemente reguladas, con el equilibrio y la prudencia
3ue exige un tema tan complejo que afecta de manera tan

irecta a la identidad del ser humano.

Ademas, estos nuevos avances cientificos cuestionan
la organizacion en la que hasta ahora se ha basado la
investigacion biomédica, que en este nuevo contexto
exige enfogue multidisciplinar, aproximacion del investi-
gador basico al clinico y coordinacion y trabajo en red,
como garantias necesarias para la obtencion de una
investigacion de calidad.

Espafa, que ya participa de manera decidida en la
generacion del conocimiento biomeédico, no es ajena al
interés por estas investigaciones y al debate que suscitan.
En este sentido, las Administraciones publicas estan apo-
yando decisivamente la investigacion biomédica y estan
aportando a tal fin importantes recursos economicos y

humanos y las infraestructuras necesarias para impul
sarla.Tanto la Administracion General del Estado, en eje
cicio de la competencia de fomento y coordinacion gene
ral de la investigacion cientifica y técnica que prevé
articulo 149.1.15.° de la Constitucion, como las administra
ciones de las comunidades autonomas, que en sus Esta
tutos han recogido de manera unanime la competencis
de fomento de la investigacion, estan configurandol
estructuras de investigacion biomedica en red abiertas a
la participacion y colaboracion de las entidades privadas
de los distintos organismos de investigacion y las univers
sidades y de los propios centros del Sistema Nacional de|
Salud, con el objetivo de aprovechar de manera eficiente
los recursos disponibles y obtener, a partir de la aporta
cion de los distintos grupos de investigacion, unos resul
tados trasladables a la mejora de la salud de los ciudada
nos. De esta forma se cumple en el ambito de Ia
investigacion biomédica con el mandato recogido en
articulo 44.2 de la Constitucion Espanola, que encomiend
a los poderes publicos la promocion de la ciencia vy |
mvestl?ac:on cientifica y técnica en beneficio del interés|
genera
Esta Ley se inscribe en este contexto y si, por ung

Ear‘!e responde a los retos que plantea la mvesugamo

iomédica y trata de aprovechar sus resultados para la
salud y el bienestar colectivos, por otra, impulsa y esti
mula la accion coordinada de los poderes puablicos y d
los orgamsmas e instituciones publicos y privados cre
cados a la investigacion, a los que se dota de mejo.
instrumentos para cumplir su tarea. Para conseguir esto
objetivos, ademas, la Ley fija normas en ambitos no regu
lados hasta la fecha o que lo han sido de forma fra?
taria o ajena a los cambios producidos en los ultimos
anos, tales como los analisis genéticos, la investigacion
con muestras biologicas humanas, en particular las de
naturaleza embrionaria, o los biobancos.

Ante este panorama, es necesario disponer del marco
normativo adecuado que dé respuesta a los nuevos retos!
cientificos al mismo tiempo que garantice la proteccion|
de los derechos de las personas que pudiesen resultar
afectados por la accion investigadora.

En efecto, tanto en el ambito internacional como en el
seno de la sociedad espanola algunos de los aspectos
mas sensibles relacionados con la investigacion biomé-
dica han sido objeto de debate abierto y extenso, lo que
ha permitido deducir principios y criterios, de cada vez
mas amplia aceptacion, a partir de los cuales construir
normas y reglas de conducta que logren establecer el
necesario equilibrio entre las necesidades de los investi-
gadores y la confianza de la sociedad en la investigacion
cientifica. De acuerdo con este espiritu, esta Ley tiene
como uno de sus ejes prioritarios asegurar el respeto y la
proteccion de los derechos fundamentales y las libertades
publicas del ser humano y de otros bienes juridicos rela-




Titulo Ill. Sobre la Donacion y el Uso de Embriones y

Fetos Humanos, de sus Células, Tejidos u Organos
Titulo IV. Sobre la Obtencion y Uso de Células y

- Tejidos de Origen Embrionario Humano y de Otras

Células Semejantes




v «Embrion»: fase del desarrollo que
abarca desde el momento en el que
el ovocito fecundado se encuentra en
el utero de una mujer hasta que se
produce el inicio de |a organogénesis,

v que finaliza a los 56 dias a partir del
momento de la fecundacion,
exceptuando del computo aquellos
dias en los que el desarrollo se
hubiera podido detener




JEFATURA DEL ESTADO

INSTRUMENTO de Ratificacion del Protocolo
Adicional al Convenio para la proteccion de
los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de
la biologia y la medicina, por el que se prohibe

la clonacion de seres humanos, hecho en Paris
el 12 de enero de 1998.

JUAN CARLOS |




v «Preembrion»: el embridn
~constituido in vitro formado
por el grupo de células
resultante de la division

progresiva del ovocito desde
que es fecundado hasta 14
dias mas tarde




v Permite investigar con

preembriones
supernumerarios remanentes

de las técnicas de

reproduccion humana asistida

De acuerdo con la concepcion gradualista sobre la
proteccion de |la vida humana sentada por el Tribunal

Constitucional




v Prohibe la generacion de
preembriones o embriones

humanos con fines exclusivos
de investigacion




v Prohibe la clonacion humana
reproductiva

v Permite la transferencia
nuclear o cualquier otra
técnica para generar lineas de
celulas troncales humanas




Transferencia Nuclear
Terapéutica

R -

s Extraccion
del ntcleo

Transferencia
nuclear a oocito

Paciente

Blastocisto
cultivado

Diferenciacion a
diversos tejidos y
reemplazo del tejido
dafiado

Células troncales




EXCLUSIVE

The First
Human Cloned

By Jose B. Cibelli, Robert P. Lanza and Michael D. West, with Carol Ezzell

FIRST CLONED HUMAN EMBRYO consists of at least
six cells. The genetic material of the embryo—and
the ovarian cells sticking to it—appears blue here.




Cloning and Somatic Cell Nuclear Transfer (SCNT)

Remove Remove %

udder cell 3 DNA from
~ from unfertilized
white-face sheep egg

Fuse cells

»

Remove oﬁo‘. Remove %

skincell = DNA from
from unfertilized
patient egg

Fuse cells

Cloning completed
Clone formed

Early embryo % <
with st

donor DNA ’

Cloned
embryo

o M N
', e Implant |
J | insurrogate |

s

i * joy :I
l Il Embryonic

@l
Clone of stem cells
"Reproductive cloning"

white-face sheep

"Therapeutic cloning"

Early embryo %
B with -
donor DNA ‘

Cloned
embryo

Embryonic

Infant clone
stem cells

of patient

Implant
in surrogate

"Reproductive cloning" "Therapeutic cloning"




= ABC socieono

El proximo farmaco contra el
alzhéimer: concentrado de
sangre joven para rejuvenecer
el cerebro

® La industria farmaceéutica quiere sintetizar
factores sanguineos que puedan regenerar
zonas vitales del organismo




1952 1984 1996 1997
C LO N I N G Robert Briggs and Thomas King Chinese researchers Researchers at the Roslin researchers

in Philadelphia, Pennsylvania clone a fish Roslin Institute in announce the birth of Dolly
T | f\/\ E L | {\j E describe how they cloned frogs — the crucian carp Scotland clone two the sheep, the first mammal
Rana pipiens) by replacing the (Carassius carassius) lambs — Megan to be cloned from an adult
nuclei of eggs with cells from — from cultured and Morag — from cell, igniting

tadpoles and adult intestinal kidney cells embryonic cells. This public
epithelium, A similar experiment was a crucial step debate
towards cloning an about the
animal froman prospects

was first proposed by Hans
Spemann

atthe (_';.:’9“ adult cell, and for cloning
University ) ‘g} B is seen by some humans
of Freiberg, N scientistsas a
Germany, bigger breakthrough
in1938 than Dolly herself
1998 1998 1998 2000 2002
Scientists at the Japanese researchers Scientists in New Zealand PPL Therapeuticsin Scotland The first cloned cat (Felis
University of Hawai report cloning eight calves announce Elsie, aclone unveils a litter of five cloned domesticus), named cc for
reveal the cloning of three using adult cells from created froman adult cell piglets. The firm says that ‘copycat’, is announced by
generations of mice from slaughterhouse entrails, from the last surviving genetically engineered Texas A&M researchers
the nuclei of adult cells, raising the possibility that Enderby Island cow (Bos cloned pigs could one day ¢'s coat patternis not the
suggesting the technique animals could be cloned for gaurus). Attempts to clone provide a source of organ same as her genetic
could work on other the quality of their meat endangered species have transplants for humans donor's, showing
mammals met with criticism that the P — theimpact on
technique | ‘:‘ development
willdo | of non-
little good genetic
without » effects.
concurrent habitat
preservation
2003 2003 2004 2005
Italian scientists at the Laboratory French and Chinese scientists Although Seoul National University Hwang's lab announces
of Reproductive Technology in unveil Ralph the cloned researcher Woo Suk Hwang's claim Snuppy the cloned dog
Cremona announce Prometea, the laboratory rat (Rattus to have derived stem-cell lines from Although much of the
first horse (Equus caballus) clone norvegicus). Rats had been tough cloned human embryos was later stem-cell research
created from a skin cell, raising to clone because rat eggs divide discredited, his group can still boast from this lab has been
hopes that clones could one day before the point at which the the most experience, discredited, Snuppy’s
perpetuate donor DNA is injected, so the and probably the clonal
the genetic technique relied highest number credentials
line of onusing of cloned have been
castrated drugsto \ human confirmed
geldings. nhibit e S { embryos, but
division. : ‘ thereisno
! hard evidence
. . for this. Heidi Ledford




Argentina ya tiene su primer perro clonado por
encargo

Una familia de Buenos Aires paga entre 60.000 y 100.000 ddlares por una copia
genéticamente idéntica de su mascota, muerta este ano

RAMIRO BARREIRO

Buenos Aires - 14 DIC 2016 - 09:46 CET

£l perro clonado, al poco de nacer./BIOCAN | EPV

“No puedo olvidarte” es, tal vez, la frase mas trillada e inexacta de las que se mencionan en cuestiones del
amor. Sin embargo, existe un método que puede saciar esa necesidad, a pesar de tratarse de un
sentimiento perentorio. Una familia argentina asi lo entendié y ordendé la clonacion de Antony, el perro que
los acompané hasta principios de este ano, cuando murio de viejo. El costoso y lento proceso oscila entre
los 60.000 y 100.000 délares y, segun lo relatado por los especialistas a EL PAIS, el resultado es un animal
que "tiene el mismo tiempo de vida que cualquier otro perro”. Esta previsto que préximamente se haga
también con gatos.
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Union de un exosoma materno a una célula embrionaria de ratén. IVl . evelopment

’ ‘For advances in developmental biology and stem cells
El Gtero materno ya 'habla’ con el
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embrion antes de que se implante

Hsa-miR-30d, secreted by the human endometrium, is taken up by the
pre-implantation embryo and might modify its transcriptome

TwitterFacebookEnviarCompartido 218810 Comentarios Aporta mas

F. Vilella, J. M. Moreno-Moya, N. Balaguer, A. Grasso, M. Herrero, S. Martinez, A. Marcilla, C. Simén
Development 2015 142: 3210-3221; doi: 10.1242/dev.124289

informacion

Article Figures &tables Supp info Info & metrics Eror

LMUNDO | Actualizado 25/09/201505:20

Abstract

During embryo implantation, the blastocyst interacts with and regulates the endometrium, and

endometrial fluid secreted by the endometrial epithelium nurtures the embryo. Here, we propose that

La comunicaciéon entre madre e hijo comienza incluso antes de que el

maternal microRNAs (miRNAs) might act as transcriptomic modifier of the pre-implantation embryo.

P . ’ ’ . Microarray profiling revealed that six of 27 specific, maternal miRNAs were differentially expressed in
embrion se implante en el itero materno, segin acaban de demostrar cien-

the human endometrial epithelium during the window of implantation —a brief phase of endometrial

tiflCOS (10 la F.u]-lci ElCl()n I\'l’ CLl)vaS ll]]pliCilCiOllCS van lnllCh() 1].1(.-’15 alli’l (10 10 receptivity to the blastocyst —and were released into the endometrial fluid. Further investigation
revealed that hsa-miR-30d, the expression levels of which were most significantly upregulated, was
meramen t e se ntll-n (- nt al 1 secreted as an exosome-associated molecule. Exosome-associated and free hsa-miR-30d was

nternalized by mouse embryos via the trophectoderm, resulting in an indirect overexpression of genes



La ciencia puede descubrir lo que es cierto,
pero no lo que es bueno, justo y humano

M. Jacobson




Permite investigar con tejido
embrionario y fetal humano

Aunque...

Excluye a los embriones y fetos vivos en
utero

La interrupcion del embarazo nunca
tendra como fin la donacion de embriones

El equipo médico que realiza la
interrupcion no puede intervenir en la
investigacion
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Crea un instrumento especifico
de control a nivel nacional:

v Comision de Garantias Sobre la

Donacion y Utilizacién de Células
v Tejidos Humanos




BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Sabado 4 de diciembre de 2010 Sec.l. Pag. 101083

|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE CIENCIAE INNOVACION

18654  Real Decreto 1527/2010, de 15 de noviembre, por el que se regulan la Comision
de Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos y el
Registro de Proyectos de Investigacion.




Induction of Pluripotent Stem Cells (Cen |
from Mouse Embryonic and Adult
Fibroblast Cultures by Defined Factors

1,2+

Kazutoshi Takahashi' and Shinya Yamanaka
Cell 726, 663—67 6. August 25, 20086

MEF iPS-MEF4-7

X T _

; Induction of Pluripotent Stem Cells EZIE
' from Adult Human Fibroblasts

by Defined Factors

Kazutoshi Takahashi,’ Koji Tanabe,’ Mari Ohnuki,’ Megumi Narita,’-2 Tomoko Ichisaka,1-2 Kiichiro Tomoda,3
and Shinya Yamanakal.2.3.4.*
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Dr. Kazutoshi Takahashi, PhD

Human iPSCs



Obtencion de células iPS
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Mediante un cultivo de
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NEWS FEATURE

’$hings to know before jumping
on the iPS bandwagon

Induced pluripotent stem cells look just like embryonic stem cells, but are easier to create and free of
the heavy ethics baggage. David Cyranoski separates fact from fiction in aburgeoning field.




Man Who Helped Start Stem Cell War May End It

By GINA KOLATA
Published: November 22, 2007

SIGN IN TO E-MAIL
. . OR SAVE THIS
If the stem cell wars are indeed nearly over, no one will savor the

PRINT
peace more than James A. Thomson.

REPRINTS

Dr. Thomson’s laboratory at the SHARE
University of Wisconsin was one of two

ARTICLE TOOLS

that in 1998 plucked stem cells from SPONSORED EY
AN A“EFR}CET?J’:?_ E:.:HK:AL

human embryos for the first time, WES ANDERSON
destroying the embryos in the process
and touching off a divisive national debate.

And on Tuesday, his laboratory was one of two that
reported a new way to turn ordinary human skin cells into
what appear to be embryonic stem cells without ever using

a human embryo.
Jeff Miller

James A. Thomson says he thought . . . .
“long and hard” before doing stem cell  The fact is, Dr. Thomson said in an interview, he had

research.

ethical concerns about embryonic research from the




Dopaminergic Neuron — Parkinson Diseas

Neural stem cells Spinal cord injur

Cardiac cells Cardiac failur
Pancreatic cells Diabetics
- _ , o
| ~ Hepatic cells Hepatic failure
L Bone cells Osteoporosis
Humain Bone marrow cells —— Leukemia
iPS cells

Muscle cells Dystrophy

Skin cells Burn



Transplantation of genetically
matched healthy cells

Treatment
with drugs
@
@ o .‘\&\\ e

Disease-specific drugs cMYC OCT4
e© Healthy cells

Screening for gogzmm
therapeutic
compounds "@p

& Skin biopsy

Affected cell type Repaired iPS cells

In vitro
differentiation

In vitro
differentiation

Use gene targeting to repair
@ (@ disease-causing mutation

Patient-specific iPS cells




Organoid models

[ | l | )

Animal experiments Experiments using human Biobanking Patient consent Research integrity and
embryonic and fetal tissues public communication

Bredenoord et al., Science 355, 260 (2017) 20 January 2017

REVIEW SUMMARY

ORGANOIDS

Human tissues in a dish:
The research and ethical implications
of organoid technology

Annelien L. Bredenoord, Hans Clevers, Juergen A. Knoblich*
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nuevas celulas madre son capaces de
enerar un raton vivo

= Hasta ahora se podian reprogramar células de |a piel o del pelo para llevarlas a un estado
pluripotente como el de Ias células embrionarias, pero no habia nacido ningun animal a partir de
ellas

AVIER SAMPEDRO | Madrid | 23 JUL 2009 - 20:24 CET

Las células madre de la tercera via siguen acumulando méritos hacia su
aplicacion médica. Son las células iPS (induced pluripotent stem cells, o
células de pluripotencia inducida), que se obtienen reprogramando
simples células de la piel o el pelo, pero son tan versatiles como las
embrionarias. Dos laboratorios de Pekin han demostrado ahora que
Enviar estas células son capaces de generar no ya todos los tejidos del cuerpo,

no ratone 0 nleando Drimero g do se llam ¢

14 Recomendar

TITULARES »




LETTERS

IPS cells produce viable mice through tetraploid
complementation

Xiao-yang Zhao'*, Wei Li"**, Zhuo Lv'**, Lei Liu', Man Tong"?, Tang Hai', Jie Hao'?, Chang-long Guo'?,
Qing-wen Ma’, Liu Wang', Fanyi Zeng™* & Qi Zhou'

LETTERS

Adult mice generated from induced pluripotent stem
cells

Michael J. Boland'*, Jennifer L. Hazen'*, Kristopher L. Nazor'#*, Alberto R. Rodriguez®, Wesley Gifford?,
Greg Martin®, Sergey Kupriyanov” & Kristin K. Baldwin'




Proyectos que requieren informe
de la Comision de Garantias

* Preembriones, embriones o fetos,
incluyendo sus células y tejidos

* Activacion de ovocitos (transferencia
nuclear u otro modo)

e Celulas hES o0 iPS

* Entrada/salida de todo lo anterior,
ademas de gametos




National
Commission on
Guarantees
concerning the
Donation & Use of
Human Tissues &
Cells

National
Commission on Transplants
Assisted Commission
Reproduction

National Agency
for Medicines &
Medical Devices

Non-clinical
research

Oocytes, embryos,
fetuses, hEC, iPS

IVF techniques

Research
involving human
subjects

Oocytes, embryos,
fetuses, hEC, iPS(*)

IVF techniques

Adult organs or
tissues

Adult cells

*Act 1301/2006, adapting EC directives 2004/23/EC, 2006/17/EC & 2006/86/EC




Dificultades para uso clinico

Para embrionarias / iPS

= Rechazo inmunoldgico (no las iPS)
* Problemas éticos
* Problemas biologicos
Teratomas
Anomalias cromosémicas
Retrovirus y otros patogenos animales




Donor-Derived Brain Tumor Following
Neural Stem Cell Transplantation
in an Ataxia Telangiectasia Patient

Ninette Amariglio'”, Abraham Hirshberg’, Bernd W. Scheithauer", Yoram Cohen’, Ron Loewenthal’®, Luba Trakhtenbrot?,
Nurit Paz', Maya Koren-Michowitz?, Dalia Waldman®, Leonor Leider—Trejo7, Amos Toren®, Shlomi Constantini®,

Gideon Rechawi1

1 Cancer Research Center, Sheba Medical Center and Sackler School of Medidne, Tel Aviv University, Tel-Aviv, Isrzel, 2 Institute of Hematology, Sheba Medical Center, Tel
Hashomer, Israel, 3 Department of Oral Pathology, School of Dental Medicine, Tel Aviv University, Tel-Aviv, Israel, 4 Department of Laboratory Medicine and Pathology, Mayo
“linic, Rochester, Minnesota, United States of America, 5 Tissue Typing Laboratory, Sheba Medical Center and Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Tel-Aviv, Israel,
“epartment of Pediatric Hemato-Oncology, Sheba Medical Center and Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Tel-Aviv, Israel, 7 Institute of Pathology, Tel-Aviv

| Center, Tel-Aviv, Israel, 8 Pediatric Neurosurgery, Dana Children’s Hospital, Tel-Aviv Medical Center, and Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Tel-Aviv, Israel

PLoS Medicine | www.plosmedicine.org
D21511 D8s117 D2S51338
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HLA DRBI*

February 2009 | Volume 6 | Issue 2 | e100002¢

Patient -PB and BS P 01, 07

Tumor 01,33, 02,68 14, 49, 38, 39, 40, | 01,07,04, 11,13, 15
1509(70)




*  MINISTERIO
DE SANIDAD, SERWICIOS SOCIALES
N EIGUALDAD 2

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS ADVIERTE SOBRE LA
POSIBLE CONFUSION EN LA OFERTA DE

TRATAMIENTOS CON CELULAS MADRE

Fecha de publicacion: 22 de octubre de 2012

Categoria: AEMPS, MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, MEDICAMENTOS ILEGALES, COSMETICOS.
Referencia: AEMPS, 10/2012

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
quiere advertir sobre la posible confusion en la que se pueda caer
ante la utilizacion profusa de términos relacionados con las terapias
basadas en células madre para situaciones tan dispares como el
tratamiento de enfermedades o el uso de cosméticos.




Probado en una mujer

de 60 anos

Ensayo de células
madre pretende
curar la ceguera

Realizan en Londres una
operacion pionera con ceélulas
embrionarias

Pretende curar la pérdida de
vision por degeneracion
macular

EL MUNDO - Madrid
Actualizado 29/09/2015

® 10:25
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Las células iPS son capaces de transformarse en cualquier tejido del cuerpo humano.

Japon autoriza el primer ensayo
en humanos con células iPS

Obtenidas a partir de la piel, serdn reprogramadas para regenerar retinas de ciegos

brionarias, capaces de generar
cualquier tipo celular, tejido dife-
renciado o —probablemente—or-
gano del auerpo. Enel dltimo afio
han sureido aleunos reparos so-

JAVIER SAMPE DRO das a partir de oflulas de la piel
Madrid de cada paciente. La necesidadde
repelir este proceso con cada pa-
La seauencia mas memorable de  ciente se debe a una cuestion cru-
Blade runner —donde un artesa-  cial: que de este modo el imolante
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COMISION DE GARANTIAS

" 12 miembros nombrados por MICINN a
propuesta de:

Consejo Interterritorial del SNS a propuesta de las
CCAA (6)

Ministerio de Justicia (2)
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (2)

Ministerio de Ciencia e Innovacion (1 + el Director del
ISCIII, que actuara de Presidente)

B Secretario - un Subdirector General del ISCIII
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+ Informe CE|

+ Permiso progenitores

+ MTA banco origen

+ Compromiso de cesion




+ Informe CE|

+ Permiso progenitores

+ MTA banco origen

+ Compromiso de cesion

Informe favorable
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&Permiso progenitores
Proyecto de investigacion = '
Q + MTA banco origen

/
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| Comisién de Garantias |
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