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Doutorando em Terapia Celular

Advogado

* Visao de quem trabalha para um CTC
* Seguranca Juridica do CTC e seus servidores
* Protecao do doador
* Protecao do receptor



Propriedades das Células-tronco

Células Progenitoras Hematopoeticas
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* Autorregeneracao @
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* Divide-se dando origem a outra CT / \@ \\

* Divisdo assimétrica . . @ @ @ @ @ @
* Diferenciacao . @ @ @ @ @ @

* Geram células especializadas




Propriedades das Células-tronco

* Quanto ao potencial de produzirem diferentes tecidos

Totipotentes ou Pluripotentes

Multipotentes

Oligopotentes

Unipotentes



Espécies de Células-tronco

 Embrionarias
* Existem apenas nos primeiros estagios de desenvolvimento embrionario

e Células-tronco pluripotentes induzidas (iPS)
e Células somaticas reprogramadas (induzidas) artificialmente
e Células genéticamente modificadas
* Propriedades semelhantes as embrionarias

* De Tecidos Especificos também denominadas Adultas ou Somaticas
» Medula Ossea, Tecido Adiposo, Vias Urindrias, etc.



Expectativas de utilidade das Células-
tronc

 Compreender o desenvolvimento, proliferacao e diferenciacao celular

» Aplicacdes médicas no tratamento de doencas
* Regeneracao tecidual autéloga

* Geracao de linhagens celulares humanas para estudos pré-clinicos
* Teste de novas drogas
* Toxidade e efeitos
e Sensibilidade a terapias ja existentes
 Tumores; Hipertensao arterial
* Mecanismos de Resisténcia as Drogas
* Modelos de doencgas (mecanismo molecular da doenca)

* Doenca de Gaucher; Imunodeficiéncia Severa Combinada;
Disautonomia Familiar

e Cura de doencas hoje incuraveis



Células-tronco Embrionarias
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A Célula-Tronco Hematopoética - Adulta
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Prof. Yamanaka

Células-tronco Plutipotentes Induzidas - iPS Nobel 2012
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Metodo de Producéao das iIPSCs

STEP 1: Establishment of Cell f Meﬂtodsforbellverydﬁmbﬂonl‘m‘\ \
Culture
. . I i
. : C Integrating Viral ntegration Free Systems
Isolation of —b Culturing of et S s -
source cells cells y Viral Vectors
Retroviral
Plasmid DNA
neration of iPSC Contiviral
entivira
°-oo Recombinant Proteins
QTN
066 ducibl |
Inducible Lentivira ;
Source CQ"s Synthet'c mRNA
Yamanaka's Cocktail \ /
(Octd, Sox2, Kifa and ( \
GMyc) STEP 3: Characterization and Expansion of iPSC

Characterization
and expansion of

@ iPSCs formed

\ Feeder ceIIs iPSC J L

Visao geral da metodologia de geracao de células iPSCs.
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Reprogramacao Celular Yamanaka
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Fontes Celulares para IPSCs

Type of cells Reprogramming References

factors
Fibroblast QO5SKM Takahashi and Yamanaka,

2006a

OSLN Yu et al., 2007
Eeratinocytes OS5kKM Aasen et al., 2008
Cord blood endothelial O5LN Haase et al., 2009
cells
Cord blood stem cells OSKM Ye et al., 2009
Meural stem cells 0 Kim et al., 20093
Melanocytes OSKEM Utikal et al., 2009
Amniotic cells O5KM Lietal., 2009
Adipose denved stem OSKM Sugn et al., 2010
cells
Hepatocytes OSKEM Liu et al., 2010
Circulating T cells OSKM Seki et al., 2010
Astrocytes OSKEM Ruiz et al., 2010
Penpheral blood OSkKM Kunisato et al., 2011
Eidney mesangial cells OSKM Song et al., 2011
Urine cells 05 Zhou et al,, 2012

Frontiers in Cell Developement 2015. Singh VK et al.



Potencial Terapéutico
das Células-tronco
PLURIPOTENTES

Transplante
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Potenciais utilidades das IPSCs
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Mito

* Mito
* Histdria que representa a realidade
* Explicacao das origens de tudo que existe
* Valor de verdade inquestionavel

* Afastar o medo do desconhecido tornando-o
compreensivel

 Ciéncia
* Explicacdes cientificas se contrap0e as
explicacdoes miticas.
* Mito em contexto pejorativo, sinbnimo de falso
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Gilgamesh * Rei de Uruk

* Mesopotamia. 2750-2600 aC
* Tabuas de argila 2000-1600a.

* Forte e perverso

* Povo pede aos deuses alguém para
enfrenta-lo

e Deusa Aruru criou EnKidu do barro

Imagem do deus Anu, forte, bom e
puro.

Seduzido, conhece a malicia humana
Derrota Gilgamesh em combate

e Se tornam amantes

* Grandes feitos

* Morte de Enkidu
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Uthapishtim

e O imortal

Deus Enlil provocou o diluvio

Conselhos da deusa Ea
* Previdente
* Protetora dos homens

Sobrevivente

Busca da imortalidade

* Flor do mar

* Roubada pela serpente

Morte de Gilgamesh
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Do Mito a Realidade

* Tratamento experimental
* Pesquisa pré-clinica (até expectativa razoavel de eficacia e seguranca)
* Testes in vitroTestes em animais
e Estudo clinico em humanos
* Controle social da pesquisa (Sistema CEP-CONEP, Resolucdao CNS 466/2012)
* ApOs expectativa razoavel de eficacia e seguranca

* Fase |: n pequeno, farmacocinética, eficacia, efeitos adversos,
tolerancia

e Fase Il: n maior, controlado, confirmacao da seguranca

* Fase lll: n muito maior, larga escala, eficacia, seguranca, relacao risco-
beneficio, indicacdes, contra-indicacdes, comparagcao com tratamentos
reconhecidos

* Fase IV: vigilancia apds comercializacao, efeitos adversos raros ou nao
esperados

e Aplicacao Clinica reconhecida (ANVISA, CFM, ABHH, Especialidades)



Plasticidade das células-tronco adultas:;

Bone marrow
stromal cell

- Epithelial
ol coll
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Timescale for Developments in Stem Cell

@ / A Bone marrow [HSC] transplantation

@ Skin Grafting [Epithelial ACSs]

A Edmonton Protocol
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[Pancreatic ASCs]

of the art

Research

@ /A Corneal ASC Trasplant@

@ /® Cartilage/ Bene ASC Transplantation

| Established therapy |
| Therapy in Development |

| Experimental approach |

@ : Autologous stem cell preparation

@ : Autologous stem cell line
A : Allogeneic stem cell preparation

A : Allogeneic stem cell line

Heart ASC Transplantation

Liver ASC Transplantation
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ESC paediatric treatment

AR

ESC Neural Transplantation

ESC Cardiac Therapy

ESC Pancreatic Therapy >’

A4l didl AL

Therapy by therapeutic cloning >—

1950

Projected relative proportion
of stem cell aP;I)Iications derived
from stem cell lines (red) versus
stem cell preparations (blue)

2000
Year

Control of endogenous stem cells

2050
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Ensaios Clinicos em Andamento

Exampie’ "HealT afacK ™ AP

Chn!calTnﬂlS.gov Search for studies:
A service of the LS. Mational Institutes of Health Advanced Search | Help
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies » Search Results

53 studies found for: stem cells clinical application | Open Studies
Modify this search | How to Use Search Results

List By Topic On a Map Search Details

53 studies found. organized by study topic.
See All Studies by Topic

See Conditions by Category

Select a topic:
Behaviors and Mental Disorders
Conditions Blood and Lymph Conditions
Alphabetical (A7) Cancers and Other Neoplasms
By Category Digestive System Diseases
Diseases and Abnormalities at or Before Birth
Rare Diseases Gland and Hormone Related Diseases
Alphabetical (A-Z) Heart and Blood Diseases
Immune System Diseases
Drug Interventions Muscle, Bone, and Cartilage Diseases

Alphabstical (A7) Mervous System Diseases

Mutritional and Metabelic Diseases
By Category
Respiratory Tract (Lung and Bronchial) Diseases

A Skin and Connective Tissue Diseases
Dietary Supplements

Symptoms and General Pathology
Alphabetical (A-Z) . _ .
Urinary Tract, Sexual Organs, and Pregnancy Cenditions

By Category Yiral Diseases

Wounds and Injuries
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Aplicacoes Clinicas

 Reparar 0rgaos, tecidos e partes do corpo

TMO é usado ha mais de 50 anos

Enxerto de pele

Reparacio de Lesdes Osseas

Reparacéo de celulas do Limbo



Transplante de Medula Ossea

White blood cell * Prof. Dr. Donnall Thomas
g Washington University

" Red blood cell

Platelets

Bone marrow

FADAM.

23



Transplante de Medula Ossea no
SUS

* Transplante alogénico

* Leucemias agudas, Linfomas, Leucemia Mieldide e Monocitica Cronica,
Mielofibrose, Anemia Refrataria com Excesso de Blastos, Anemia
Aplastica, B Talassemia maior, Hipogamaglobulinemia, Deficiéncia
seletiva de IgA, 1gG, IgM, Sindrome de Wiskott-Aldrich; Sindrome de Di
George e Anemia Falciforme

* Transplante autdlogo

* Linfomas, Mieloma Multiplo, Leucemia Mieldide Aguda, Neoplasia
maligna do mediastino, do retroperitbneo, do testiculo, do ovario



Transplante de Queratindcitos autdlogos

Scudere N et al. In vivo 2009
Fonte de células: Bidpsia de pele normal

"
&
Figare 1. A shaer (8x8 cm) of bloeng ncered skin (HYAFF® 11 pi00)
ready to graf.

Nevo
Gigante
Congénito

25



Regeneracao ossea com Células-tronco
autologas

Marcacci et al. Tissue Eng. 2007
Fonte de células: Medula Ossea
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Terapia com Celulas-tronco do Limbo
e
Regeneracao corneana

Paolo Rama et al. NEJM 2010
Fonte de células: Bidpsia de limbo contra-lateral

A Culures Only
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Utilidade Células IPS em Testes Pré-
Clinicos

* Modelos de doenca
* Fisiopatologia a nivel celular: diferenciacao, metabolismo, oncogénese

 Eficacia e Tolerancia a novas drogas
* Maior rapidez nos testes pré-clinicos;
* Maior especificidade
* Estudo em células somaticas especificas
e Células humanas
* Reducao do uso de cobaias

* Mecanismos moleculares de resisténcia a drogas
e Cardiomidcitos: Hipertensao arterial



Siduri

* Gilgamesh, onde vais com tanta pressa?
Jamais encontraras a vida que procuras.
Quando os deuses criaram os homens,
eles lhes destinaram a morte, mas a vida
eles mantiveram em seu proprio poder.

* Quanto a ti Gilgamesh, alimente-se de
iguarias, danca e sé feliz, aproveita e
deleita-te, veste roupas novas, banha-se
em agua, trata com carinho a crianca e
faze tua mulher feliz com teu abraco, pois
isso também é coisa do homem
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. Familia Esculapio
Hygia, Panacéia e Telésforo

Obrigado!
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