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Developmental
potential

Totipotent
Zygote

Pluripotent

ICM/ES cells, EG cells,
EC cells, mGS cells
iP5 cells

Multipotent
Adult stem cells

(partially 3 g =
reprogrammed cel Is"j,_ | :

Unipotent A ol L1 ' |
Differentiated cell g | 'li il
types ] | |F| '-r"'lln

Hochedlinger, Development 2009
(adapted from Waddington, 1957)
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CELULAS MADRE PLURIPOTENTES

e Las células madre pluripotentes pueden
obtenerse de la masa celular interna del
blastocisto (hESC) o mediante
reprogramacion nuclear (SCNT o IPS)
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son las que derivan de la
masa celular interna

(MCI) de un blastocisto
(dia +5/6 de desarrollo,

+ 150 células). Las
células de la MCI dan
lugar a las 3 lineas del
embrion: ectodermo,
mesodermo y
endodermo.
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Derivacion células madre embrionarias

Cultivo hasta
blastocisto

D+5/6

Descongelacion
embriones

Eliminacion de la

zona pellucida Eliminacion del

trofectodermo
- 5mg/ml pronasa

- Ac. Tyrode’s

Siembra y cultivo del blastocisto o
MCI sobre monocapa de fibroblastos
humanos (HFF-1) irradiados, en
placas cubiertas de gelatina (0.1%)
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Células somaticas de pluripotencia
iInducida (IPS)

e Paciente-compatible 4 Fibroblastos
* No problemas éticos

* Disponible en humanos

* Pluripotentes .
« Integracion mediante vector K%:: Integrac_lon
(virus) ‘.d, genes (Virus)
e Segura? Activacién oncogenes, M
transmision linea germinal? @ Células
ES-like

Takahashi et al., 2007
Nakagawa et al., 2007
Park et al., 2007
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Integrating MNon-integrating Excisable Protein Small molecule
virus vector vector replacements

Lentivirus/retrovirus mediated reprogramming methods are still
major approaches for generation of iPS
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Quedan por establecer los factores
geneticos y/o ambientales que controlan el
desarrollo de las CME y su importancia
durante los distintos estadios de
diferenciacion Blastocyst

(cross-section)

trophoblasis

Development of specialized cells

Pluripotent
embryonic stem cells

pancreatic islels ceils infesfing cells
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Diferenciacion de las CME

« ADIPOCITOS

« ASTROCITOS

« CARDIOMIOCITOS

« CONDROCITOS

« CEL. HEMATOPOYETICAS
« CEL. DENDRITICAS

« CEL. ENDOTELIALES

« KERATINOCITOS

« HEPATOCITOS

PRECURSORES LINFOCITOS
MASTOCITOS

NEURONAS
OLIGODENDROCITOS
OSTEOBLASTOS

ISLOTES PANCREATICOS
MUSCULO LISO

MUSCULO ESTRIADO
TROFECTODERMO
GAMETOS (?)
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Legislacion Espaiola

 Investigacion: Subdireccién General de Investigacion
en Terapia Celular y Medicina Regenerativa, Instituto de

Salud Carlos lIlI.

e Terapia celular: Agencia Espafiola del Medicamento
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Legislacion Espainola Investigacion

 Ley 45/2003 por la que se modifica la Ley 35/1988 sobre Técnicas
de Reproduccion Humana Asistida

 Ley 14 /2006 sobre Técnicas de Reproduccion Asistida

« ORDEN SCO0/393/2006, por la que se establece la organizacion y
funcionamiento del Banco Nacional de Lineas Celulare S

« REAL DECRETO 1301/2006 por el gue se establecen las normas
de calidad y seguridad para la donacion.
Transposicion Directiva Europea de Tejidos y Células

* Ley 14/2007 de Investigacion Biom édica



Ley de Reproduccion Asistida
14/2006

" 4. Los diferentes destinos posibles que podran darse
a los preembriones crioconservados, asi como, en los
casos que proceda, al semen, ovocitos y tejido ovarico
crioconservados, son:

a) Su utilizacion por la propia mujer o su conyuge.

b) La donacion con fines reproductivos.

c) Ladonacion con fines de investigacion.

d) El cese de su conservacion sin otra utilizacion. En
el caso de los preembriones y los ovocitos crioconserva-
dos, esta ultima opcién solo sera aplicable una vez finali-
zado el plazo maximo de conservacion establecido en
esta Ley sin que se haya optado por alguno de los desti-
nos mencionados en los apartados anteriores.
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Ley de Reproduccion Asistida
14/2006

d) Que se realicen con base en un proyecto debida-
mente presentado y autorizado por las autoridades sani-
tarias competentes, previo informe favorable de |la Comi-
sion Nacional de Reproduccion Humana Asistida si se
trata de proyectos de investigacion relacionados con el
desarrollo y aplicaciéon de las técnicas de reproduccion
asistida, o gel organo competente si se trata de otros pro-
vectos de investigacion relacionados con la obtencion,
desarrollo y utilizacion de lineas celulares de células tron-

cales embrionarias.
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enter of Regenerative M

Ley Investigacion Biomeédica
14/2007

La Ley prohibe explicitamente la constitucion de pre-
embriones y embriones humanos exclusivamente con
fines de experimentacion, de acuerdo con la concepcion
gradualista sobre la proteccion de la vida humana sen-
tada por nuestro Tribunal Constitucional, en sentencias
como |a 53/1985, |a 212/1996 y la 116/1999, pero permite |la
utilizacion de cualquier técnica de obtencion de celulas
troncales embrionarias humanas con fines terapéuticos o
de investigacion que no comporte la creacion de un pre-
embrion o de un embrion exclusivamente con este fin y
en los terminos definidos en la Ley.
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Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

Organismo publico espanol,
con caracter autonomo
adscrito al Ministerio de
Ciencia e Innovacion

Objetivo

Fomentar y apoyar la
Investigacion en el desarrollo
tecnologico de la
bioméedicina

WWW.Iisciii.es




Subdireccion General de Investigacion
en Terapia Celular y Medicina
Regenerativa

» Control y seguimiento de los proyectos
de investigacion relacionados con
embriones y hESC

» Creacion y coordinacion del Banco
Nacional de Lineas Celulares

Centre de Medicina Regenerativa de Barcelona
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L 4 o0 N v
t%‘ Comision de Garantias para la Donacion

Instituto y la Utilizacion de Ceélulas y Tejidos

de Salud
Carlosill Humanos

* Investigacion con embriones |
humanos destinados a la ‘
derivacion de hESC y otros usos |
excepto para investigacion
relacionada con TRA

» Investigacion con hESC

* Investigacion en activacion de
ovocitos para SCNT

* Investigacion con muestras
humanas con el objetivo de
obtener células madre
pluripotentes
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Banco Nacional de Lineas Celulares

Estructura en red con varios
nodos, coordinados por uno
central.

Garantizar la disponibilidad de
lineas celulares troncales
embrionarias y adultas para la
investigacion biomedica.

= BaNnco anbaLlz De CeLULas MaDRe

Geantra de Mediaina Regenarativa de Barcalona
CM R[B] Cantro de Medicina Ragunsralj ads Bamduna PRINCIPE FELIPE
GaisrotB CENTRO DE INVESTIGACION
E Banco de Lineas Celulares de Barcelona (BLCE) m’ Modoe de la Comunidad Valenciana

0
A



1.- Lineas de células hEs CMR [B] 5
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O nea " |Origen Caracteristicas o
AND-1 Banco Andaluz de Calulas Madre FOF
AMD-2 Banco Aandaluz de Células Madre FOF
AND-Z Banco Andaluz de Calulas Madre FOF
EsZ2 ChiF[B] Barcelona FOF
ES3 ChiF[B] Barcelona FOF
Es4 ChiF[B] Barcelona FOF
ES5 ChiF[B] Barcelona FOF
ESG ChiF[B] Barcelona FOF
EST ChiF[B] Barcelona FOF
Esg ChiF[B] Barcelona FOF
E=9 ChiF[B] Barcelona FOF
EsSA10 ChiF[B] Barcelona FOF
E511-EMl ChiF[B] Barcelona FOF
pES[12] ChiF[B] Barcelona FOF | Anexo
HYR-1 Hozpital Universitaria Yirgen del Radla, Sevilla (HUWR) EOF
Centro Andaluz de Bialagia Maleculary Medicina
Regenerativa (CABIMER)
HYR-2 Hozpital Universitaria Wirgen del Racia, Sevilla (HUWR) FOF | Anexo
Centro Andaluz de Biologia Moleculary Medicina
Regenerativa (CABIMER)
Ritdi1 Centro Frincipe Felipe (Walencia) FOF | Anexo
WAL-3 Centro Principe Felipe (Walencial FOF
WAL Centro Frincipe Felipe (Walencia) FOF
WAL-GS Centro Principe Felipe (Walencial FOF
WAL -G Centro Frincipe Felipe (Walencia) FOF
WAL-T Centro Principe Felipe (Walencial FOF
WAL-B Centro Frincipe Felipe (Walencia) FOF
WAL-9 Centro Principe Felipe (Walencial FOF
wal-g-GFF Centro Frincipe Felipe (Walencia) FOF
WAL-10B Centro Principe Felipe (Walencial FOF
wAL-11B Centro Frincipe Felipe (Walencia) FOF
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Z.- neas de células iP5

Hombre de la linea |Origen Caracteristicas Certer of Regenratve Medicne in Barcelona
AN D4 Banco Andaluz de Células Madre FOF | Arnsso
hiFSC clone 1 Centro Principe Felipe (Walencia) EOF
RiFSC clone < Centro Principe Felipe (falencial FOF
iPS-SCU-CD3H+ #1 |Banco Andaluz de Células Madre FOF | An==o
iIFS-SCU-CD3d+ #2 [Banco Andaluz de Células Madre FOF | Anexo
CRiFPS5-2F-4 CME[B] Barcelona FOF | An==o
CHiF 520-94F-2 ChR[B] Barcelona FOF | Anexo
CHiF Z20-94F-5 CMRE[B] Barcelona FOF | Anexo
CHiFS532-2F-10 ChE[B] Barcelona FOF | An=:o
FiFS-2F-1 CMRE[BE] Barcelona FOF | Anexo
[E&]FiFSaF ChR[B] Barcelona FOF | Anexo
HIiPS4aF CMR[BE] Barcelona FOF | Anexo
HF-iPSFa-2F-1 ChiFE[B] Barcelona FOF | An==o
KAF-iPSFa49-2F-2 CMR[BE] Barcelona FOF | Anexo
cFAd0SKiFS54F-1 CME[B] Barcelona FOF | An==o
cF A0 KiP S F-2 ChR[B] Barcelona FOF | Anexo
KiPS3F-T CMRE[B] Barcelona FOF | Anexo
KiFS4F-1 ChE[B] Barcelona FOF | An=:o
KiPSd4F-2 CMRE[BE] Barcelona FOF | Anexo
hdS LUIH-004 Banco Andaluz de Células Madre w FOF | An==o

| Universidad de Michigan. 155
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Hombre de la linea Origen  |Caracteristicas
Human bane marrow mesenchymal stem cells (BM-MEC) Inficbank FOF
Human lipoaspirate mesenchymal stem cells (FT-MEC) Inbiobank FOF
Human umbilical cord mesenchymal stem cells{UC-M3CY | Inbiobank FOF
Primary human fibroblasts {5k F) Inbiobank FOF
Primary human keratino ctes (SHK) Inbiobank FOF
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Consentimiento informado
Trazabilidad
Aprobacion Comité Etica

Datos derivacion (origen, métodos, etc)
Disponibilidad

Cariotipo

Modificacion genética

Marcadores celulares de pluripotencia
Diferenciacion a las 3 lineas germinales (in vitro y/o in vivo)
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Hacia la aplicacion clinica

« Estandarizacion protocolos: procedencia material,
metodos de cultivo, preparacion, almacenaje,
bangueo, transporte.

 Eliminacidén xenobidticos
e Condiciones GMP
 Control de calidad

« Supervision por comités externos de protocolos y
ensayos clinicos. Valoracion riesgos.

e Consentimiento informado

ISSCR: guidelines for clinical translation of stem cells.
http://www.isscr.org/clinical trans/pdfs/ISSCRGLClinicalTrans. pdf
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Primeros ensayos clinicos

COoR
CRsopCl
feore ut - IR
Mg Drase: 1 J
Caution: N
Limired by b
lavesigal=
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Garon GRNOPCY

Geron corp.: Oligodendrocitos derivados
de CME, lesionados medulares

Advanced Cell Technologies: Epitelio
pigmentado de retina derivado de CME,
distrofia macular de Stangerdt’s.
Pendiente aprobacion FDA.
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