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Resumen ejecutivo

La Medicina Regenerativa junto a la Terapia Celular o el uso de células como agen-
tes terapéuticos, plantean alternativas terapéuticas para enfermedades que no po-
seen tratamientos en la actualidad o estos no son efectivos. Dentro de este grupo
de enfermedades susceptibles de desarrollar tratamientos basados en el uso de cé-
lulas troncales, se encuentran patologias que afectan a un gran nimero de perso-
nas como son las enfermedades neurodegenerativas, enfermedades relacionadas
con el sistema cardiovascular o la diabetes, por citar algunos ejemplos.

En muchos casos el Unico tratamiento posible para estas dolencias es la realizacion
de transplantes para restaurar la funcion de los érganos o tejidos dafiados. La Medi-
cina Regenerativa y la Terapia Celular pretenden proporcionar elementos terapéuti-
cos capaces de producir la regeneracidon de estos érganos y tejidos dafiados, supe-
rando las limitaciones intrinsecas a la realizacion de un transplante como son el
nimero limitado de donaciones de 6rganos, o el posible rechazo inmune frente al
organo transplantado.

Debido a las expectativas terapéuticas que se plantean, junto con las posibles cues-
tiones éticas que puede implicar el uso de células troncales de origen embrionario,
estas nuevas disciplinas suscitan un gran interés por parte de la sociedad, motivo
por el cual es conveniente plantear con cautela y objetividad las posibilidades reales
de la Terapia Celular y la Medicina Regenerativa.

Se trata de disciplinas emergentes con una intensa actividad investigadora, necesa-
ria para poder conseguir los objetivos hacia los que se dirigen. Fruto de esta inten-
sa actividad investigadora, en los ultimos afios han surgido los primeros ensayos
clinicos, todos ellos con células troncales adultas como elemento terapéutico. Sin
embargo, es necesario sefialar que se encuentra en sus primeras etapas de de-
sarrollo y es critico continuar estudiando la biologia basica de las células troncales
para que las posibilidades terapéuticas que se plantean terminen convirtiéndose en
hechos.

El presente informe pretende realizar una revision de la situacién actual de la inves-
tigacion, asi como del grado de desarrollo de las diferentes tecnologias relacionadas
con estas disciplinas y de su traslado a la clinica. Se pretende también analizar las
principales limitaciones y retos a los que se enfrentan los investigadores del area,
asi como cuales son las aplicaciones con mayores perspectivas de desarrollo.
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1. Introduccion a la Medicina Regenerativa
y Terapia Celular

Los grandes avances médicos y cientificos que se han producido a lo largo del siglo
XX han traido consigo un aumento en la esperanza de vida en los paises desarrolla-
dos, asi como una necesidad de desarrollar tratamientos especializados para deter-
minadas enfermedades. En la actualidad no existen tratamientos eficaces disponi-
bles para muchas enfermedades degenerativas provocadas por la muerte o el mal
funcionamiento de células concretas. En otros casos, el transplante de drganos
constituye una estrategia terapéutica adecuada, pero presenta inconvenientes rela-
cionados con la falta de disponibilidad de 6rganos y con problemas de incompatibili-
dad, que pueden dar lugar a rechazo. La Medicina Regenerativa y la Terapia
Celular se presentan como grandes promesas para el tratamiento de este tipo de
enfermedades degenerativas.

POSIBLES APLICACIONES DE LA INVESTIGACION CON CELULAS TRONCALES
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para leucemia para el tratamiento cardiaco para para el tratamiento
y quimioterapia de enfermedades enfermedades de la Diabetes
como Parkinson del corazoén
y Alzehimer

Figura 1. Aplicaciones de la investigacion con células troncales.
Fuente: Stem Cells: Scientific Progress and Future Research Directions (2001). National Institutes
of Health.

La Terapia Celular se puede definir como el transplante de células vivas a un or-
ganismo con el propdsito de reparar un tejido o funciones perdidas. Por su parte, la
Medicina Regenerativa se puede definir como un area multidisciplinar emergente
que busca el mantenimiento, la mejora o la restauracidén de la funciéon de células,
tejidos y 6rganos, mediante la aplicacion de métodos relacionados principalmente
con la Terapia Celular y la Ingenieria Tisular®.

! Estudio preliminar de la situacién de las nanotecnologias aplicadas a la medicina regenerativa
en Espafia (2006). Plataforma Espafiola de Nanomedicina http://www.nanomedspain.net/
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Las células utilizadas en Terapia Celular y Medicina Regenerativa son las denominadas
células madre o células troncales, empleadas como agentes terapéuticos gracias a
su capacidad para diferenciarse en células especificas necesarias para la reparacion de
grupos de células o de tejidos que han sufrido algin dafio. El empleo de estas células
puede realizarse mediante distintas estrategias: (i) implantacion directa de células tron-
cales para la construccion de nuevas estructuras, (ii) implantacion de células troncales
pretratadas para que sigan una linea de diferenciacion concreta y (iii) estimulacion de
células enddgenas para que ellas mismas puedan sustituir las estructuras dafiadas?.

CRONOLOGIA DE LA INVESTIGACION CON CELULAS TRONCALES

Primer intento con éxito de inyeccidn intravenosa de médula 6sea en pacientes
que estaba recibiendo radiaciéon y quimioterapia, Hospital Mary Imogene Bassett,
Coperstown, USA.

Investigadores del Laboratorio Jackson, Maine, USA, identifican una variedad de rato-
nes en los que se producen teratomas de testiculos con una frecuencia elevada.

Primeras descripciones cuantitativas de la actividad autorenovadora de células trans-
plantadas de médula 6sea procedentes de ratdn, Universidad de Toronto, Canada.

Investigadores en la universidad de Pensilvania, EE.UU., demostraron que las células
EC de ratones podian participar en el desarrollo de organismos ademas de teratomas.

Primer bebé nacido gracias a técnicas de reproduccion in vitro tras producirse la fer-
tilizacién de los 6vulos fuera del cuerpo, Universidad de Cambridge, Reino Unido.

Primer cultivo de células troncales embrionarias de ratén, Universidad de Califor-
nia, EE.UU. y Universidad de Cambridge, Reino Unido.

Desarrollo de la tecnologia necesaria para realizar mutagénesis en ratones utili-
zando células troncales embrionarias en ratones, Universidad de Utah y Universi-
dad de Cincinnatti, EE.UU.

Desarrollo de métodos para el cultivo de células troncales embrionarias desarro-
lladas en la Universidad de Vanderbilt y el Instituto Nacional del Cancer, EE.UU.

Clonaciéon de una oveja mediante técnicas de reemplazamiento nuclear en el Ins-
tituto Roslin de la Universidad de Edimburgo, Escocia.

Derivacion de lineas de células troncales embrionarias de primate en el Centro de
Investigacién de Primates de Wisconsin, EE.UU.

Investigadores de la Universidad Johns Hopkins, EE.UU., cultivan células troncales
embrionarias humanas procedentes de tejido fetal.

Investigadores en el Centro Médico Monte Sinai de Los Angeles, EE.UU., extraen
entre 10 y 15 células troncales neuronales de un enfermo de Parkinson y las utili-
zan para producir 6 millones de células troncales neuronales dopaminérgicas.

Investigadores del Colegio de Medicina Baylor, EE.UU., transforman células tron-
cales adultas procedentes de musculo esquelético en células sanguineas.

La investigacidn en la Escuela Médica de la Universidad de Minnesota, EE.UU., mues-
tra que células troncales adultas en determinadas condiciones pueden diferenciarse
en tipos celulares no relacionados tales como células nerviosas y sanguineas.

Investigadores del King’s College de Londres generan la primera linea de células
troncales embrionarias.

Figura 2. Cronologia de la investigacion con Células Troncales. Fuente: Stem Cell Forum
http://www.stemcellforum.org.uk/about_stem_cell_research/key_achievements.cfm

2 Brockes, J. P. y Kumar, A. (2005). Appendage regeneration in adult vertebrates and implica-
tions for regenerative medicine. Science vol. 310:1919-1923.
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Las células troncales son un tipo de células no especializadas que tienen la capaci-
dad de dividirse indefinidamente y producir, como fruto de esta division, una copia
exacta de si misma y los diferentes tipos celulares que existen en el organismo. Es
decir, las células troncales son células indiferenciadas capaces de autorrenovarse
y de producir células maduras con caracteristicas y funciones concretas. El proceso
por el cual las células troncales se transforman en un tipo celular especializado se de-
nomina diferenciacion y tiene lugar cuando la célula troncal recibe las sefiales fisio-
l6gicas adecuadas, como pueden ser los niveles de expresion de determinados genes.

Células TOTIPOTENCIALES

Neuronas
PLURIPOTENTE

Células
epiteliales

Fibroblastos
Células madre
embrionarias

Células

blastocisto sanguineas

MULTIPOTENTE

Cerebro —» k ; Células nerviosas

Células sanguineas
Células hepaticas
Células musculares

Piel
Células nerviosas

Células madre de la piel

Figura 3. Tipos de células troncales.
Fuente: adaptado de Comisidon Europea, Investigacion en células troncales,
http://ec.europa.eu/research/quality-of-life/stemcells/about-graphic01.html

Caracteristicas de las células troncales?

e Células no diferenciadas.
e Pueden dividirse y multiplicarse en su estado no diferenciado por largos perio-
dos de tiempo.

* Bajo condiciones fisioldgicas o experimentales adecuadas pueden dar lugar
a células mas especializadas, como células nerviosas, células productoras
de insulina, etc.

3 Informe sobre la investigacion en células troncales de embriones humanos, Bruselas 2003.
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Las células troncales pueden clasificarse segin dos criterios: por su potencialidad y
por su origen. En funcion de su potencialidad, es decir, en funciéon de su capacidad
de diferenciacion en otros tipos celulares, se habla de células totipotenciales, pluri-
potenciales, multipotenciales y unipotenciales:

- Células troncales totipotenciales. Aquellas células troncales que aparecen en las
primeras etapas del desarrollo del embridn, en etapas anteriores a la formacion
del blastocisto. Estas células pueden diferenciarse en todos los tipos de células de
tejidos y 6rganos asi como en estructuras embrionarias como la placenta o el cor-
don umbilical.

- Células troncales pluripotenciales son aquellas células troncales, en concreto las
células troncales embrionarias, que son capaces de diferenciarse en cualquier tipo
de célula que pueda existir en érganos y tejidos, pero no en las células que for-
man estructuras embrionarias como la placenta y el cordéon umbilical.

- Células troncales adultas multipotenciales son aquellas que se encuentran par-
cialmente especializadas pero que son capaces de formar un nimero determinado
de tipos celulares. Un ejemplo de células troncales adultas multipotenciales son
las células troncales hematopoyéticas que pueden diferenciarse en plaquetas, glo-
bulos rojos o gldbulos blancos.

- Células troncales unipotenciales son las células progenitoras que solo son capaces
de diferenciarse en un Unico linaje celular. Este es el caso de las células troncales
adultas que se encuentran en los diferentes tejidos del organismo y cuya funcion es
actuar como reservorios de células en los tejidos para la vida del organismo.

JERARQUIA DE LAS CELULAS TRONCALES

Célula troncal

L/ totipotencial
Célula troncal Células troncales
pluripotencial embrionarias
Célula t | Células troncales o
clula tronca unipotenciales

mutipotencial

Células troncales

/ \ L ¢ ¢ L adultas
Muasculo  Hueso Nervio Otros
L tejidos

Eritrocitos Leucocitos

Figura 4. Jerarquia de las células troncales.
Fuente: adaptado de National Institutes of health — Stem cells
http://stemcells.nih.gov/info/media/defaultpage.asp
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En funcidn de su origen se pueden distinguir células troncales de origen embrionario,
células troncales germinales, células troncales fetales y células troncales adultas.

Tipos de células troncales

1. Células troncales embrionarias: células troncales presentes en las prime-
ras etapas de desarrollo del embrion (blastocisto) antes de que se produzca
su implantacion en el Utero.

2. Células troncales de origen germinal: células troncales que pueden aislarse
a partir de la linea embrionaria de produccion de espermatozoides y 6vulos.

3. Células troncales fetales: células troncales que aparecen en tejidos y érga-
nos fetales con caracteristicas similares a sus homélogas en tejidos adultos.

4. Células troncales adultas: células troncales que se encuentran en tejidos u
érganos adultos.

1.1. Células troncales embrionarias

Las células troncales embrionarias son células troncales pluripotenciales que se
encuentran en la masa celular interna del embridn en estado de blastocisto®.

Tras la fecundacion de un 6vulo por parte de un espermatozoide se produce el zigoto.
Transcurridas alrededor de 30 horas tras la fertilizacion del dvulo, el zigoto comienza
a dividirse y entre los dias tres y cuatro el pre-embridn esta constituido por doce cé-
lulas idénticas totipotentes que forman una masa compacta conocida como moérula.
En los dias posteriores, la mérula continta dividiéndose y sus células comienzan a
especializarse formando una esfera que recibe el nombre de blastocisto. El blastocis-
to esta constituido por una capa externa denominada trofoblasto constituida por alre-
dedor de 70 células, y una masa celular interna formada por unas 30 células. Estas
células de la masa celular interna del blastocisto son células troncales multipotencia-
les y poseen la capacidad de diferenciarse en todos los tipos celulares que aparecen
en los organismos adultos, siendo su funcién dar lugar a todos los tejidos y 6rganos®.
Las células que forman parte del trofoblasto en etapas posteriores del desarrollo em-
brionario daran lugar a tejidos como la placenta y el corddn umbilical.

4 Blastocisto: estructura con forma esférica constituida por entre 30 y 150 células distribuidas
en una capa externa (trofoectodermo), una masa celular interna y una cavidad interior o blas-
tocele. Aparece entre los dias 4 y 7 del desarrollo embrionario y de su masa celular interna se
extraen las células troncales embrionarias.

5 Stem Cells and the future of Regenerative Medicine (2003). National Academy of Sciences.
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Figura 5. Obtencion de células troncales embrionarias de la masa interna del blastocisto.
Fuente: adaptado de Lanza, R. & Rosenthal, N. (2004). Investigacion con células madre.
Revista Investigacion y Ciencia vol. 335.

En 1998 un grupo de investigadores de la Universidad de Wisconsin encabezados
por James Thompson, fue el primero que consiguié obtener células troncales de la
masa celular interna del blastocisto y establecer lineas celulares a partir de ellas in
vitro®. Las células troncales embrionarias crecidas in vitro en presencia de los facto-
res de crecimiento apropiados pueden dar lugar a células diferenciadas de multiples
tejidos’. Los diferentes métodos mediante los que se obtienen células troncales em-
brionarias, asi como las técnicas cuyo objeto es la obtencién de células diferencia-
das a partir de células troncales embrionarias, seran expuestos en el apartado 2 del
presente Informe.

1.2. Células troncales germinales

Las células troncales germinales son células troncales embrionarias pluripotenciales
que derivan de los esbozos gonadales del embrién. Estos esbozos gonadales se en-
cuentran en una zona especifica del embriéon denominada cresta gonadal y en un
desarrollo embrionario normal dara lugar a 6vulos y espermatozoides, es decir es la
zona del embridn precursora de los gametos maduros.

Su capacidad de diferenciacion es similar a la de las células troncales embrionarias
derivadas de la masa celular interna del blastocisto pero presentan mas dificultades
en cuanto a su aislamiento®.

6 Thompson, J. et al. (1998). Embryonic Stem Cell Lines Derived from Human Blastocysts. Science,
282:1145-1147.
7 Cotec, Biotecnologia en la Medicina del Futuro (2006).

8 Aflatoonian, B. y Moore, H. (2005). Human primordial germ cells and embryonic germ cells,
and their use in cell therapy. Current opinion in Biotechnology, 16:530-535.
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1.3. Células troncales fetales

En la etapa fetal también existen células troncales con capacidad de diferenciacion
y auto-renovacién. Estas células troncales aparecen en tejidos y érganos fetales
como sangre, higado, pulmén y poseen caracteristicas similares a sus homdlogas
en tejidos adultos aunque parecen mostrar mayor capacidad de expansion y dife-
renciacion®,

Células troncales en tejidos fetales:

e Células troncales hematopoyéticas: presentes en sangre, higado y médula
Osea.

e Células troncales mesenquimales: presentes en sangre, higado, médula
osea, pulmon, rifion y pancreas.

e Células troncales de endotelio: presentes en médula ésea y placenta.
e Células troncales epiteliales: presentes en higado y pancreas.

e Células troncales neurales: presentes en cerebro y médula espinal.

Existen muchas dudas acerca del origen de las células troncales fetales. Su origen
podria ser células embrionarias que aparecen distribuidas por todos los tejidos feta-
les como reservorios de células troncales, o bien podria tratarse de células troncales
que proceden de nuevas oleadas de progenitores sin relacion con las células tronca-
les embrionarias!®. Segin sea su origen tendriamos que hablar por tanto de células
pluripotenciales, es decir, con la misma capacidad de diferenciacion de las células
troncales embrionarias, o bien de células troncales con una capacidad de diferencia-
cién mas restringida similar a la que presentan las células troncales presentes en
los individuos adultos.

B e
Mérula Blastocisto Feto
Células troncales Células troncales Células troncales
totipotentes pluripotentes multipotentes pero

Individuo adulto
Células troncales
multipotentes

con un posible mayor
grado de potencialidad
que las adultas

Figura 6. Capacidad de diferenciacion de las células troncales fetales.
Fuente: elaboracién propia.

° O’Donoghue, K. (2004). Fetal Stem Cells. Best Practice & Research Clinical Obstetrics and
Gynaecology, 18:853-875.

10 zapata, A. (2007). La Biologia de las Células madre base de su aplicacién clinica.
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1.4. Células troncales adultas

Las células troncales adultas son células no diferenciadas que se encuentran en tejidos
y 6rganos de individuos adultos y que poseen la capacidad de dar lugar a células dife-
renciadas del tejido en el que se encuentran. Podria decirse, por tanto, que actlan como
reservorio natural de células de repuesto disponibles a lo largo de la vida del orga-
nismo cuando se produce algin dafo en el tejido. Las células troncales adultas se han
localizado en la mayoria de tejidos incluyendo hematopoyético, gastrointestinal, epidér-
mico, neuronal, musculo esquelético, musculo cardiaco, higado, pancreas y pulmént?.

Estas células se consideran multipotenciales, ya que son capaces de diferenciarse a un
numero limitado de tejidos, principalmente en funciéon de su origen embrionario, pero
existen distintos estudios que avalan la capacidad de estas células troncales adultas de
diferenciarse en tipos celulares de capas embrionarias distintas. Esta capacidad que po-
seen las células troncales adultas para diferenciarse en células especializadas diferentes
a las que aparecen en el tejido en el que residen recibe el nombre de plasticidad.

En la actualidad existe un intenso debate sobre como se produce este proceso de
diferenciacion. Hasta la fecha se han propuesto varios mecanismos para explicar el
fenomeno mostrandose dos alternativas fundamentales: la transdiferenciaciéon de
células troncales adultas y la diferenciacion por medio de mecanismos de fusion.

Higado

Cerebro Células
troncales del SN
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Figura 7. Plasticidad de células troncales adultas no humanas.
Fuente: Stem Cells: Scientific Progress and Future Research Directions (2001). National Institu-
tes of Health

1 prosper, F. (2002). Células troncales adultas. Congreso anual de Bioética, Canarias 2002.
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La transdiferenciacion es la capacidad de diferenciacion directa (en presencia de
los factores adecuados) de células troncales adultas en células procedentes de lina-
jes embrionarios distintos al linaje del que proviene la célula troncal. Por ejemplo, a
las células troncales mesenquimales, una poblacidén de células troncales adultas de-
rivadas de la médula ésea y de las que se hablara en mayor profundidad a lo largo
del presente apartado, se les ha atribuido capacidad de transdiferenciacion a tejidos
derivados de capas del embridn distintas del mesodermo del que derivan. Segun
estos estudios, las células mesenquimales son capaces, en condiciones adecuadas,
de diferenciarse en células cuyo origen se situa en el ectodermo (neuronas y piel) y
en el endodermo (hepatocitos, células pulmonares e intestinales).

Una segunda hipdtesis para explicar la plasticidad que presentan las células tronca-
les adultas es que dicha plasticidad se debe a fendmenos de fusién entre células.
Se ha podido demostrar la fusidn espontanea in vitro de células troncales mesen-
guimales con progenitores neurales e in vivo su fusion con hepatocitos en el higado,
neuronas de Purkinje en el cerebro y células musculares cardiacas en el corazdn!2.
Como consecuencia de esta fusién se forman células con caracteristicas de las dos
células que se fusionan y con doble dotacién cromosdmica fruto de la fusion de los
dos nucleos.

Heterogeneidad

de la poblacién Fusion _Trans—_/dt?-’ Pluripotencialidad
celular celular diferenciacion
Célula Célula
embrionaria mesenquimal
=
A O .
\ - Célula
‘ mesenquimal
.’/\m €
Célula
HSC Célula oval & SN
. Hepatocito

Hepatocito

Figura 8. Posibles mecanismos de diferenciacion de células troncales adultas.
Fuente: adaptado de Prosper, F. & Verfaillie, C. M. (2003). Células madre adultas. Anales del
Sistema Sanitario de Navarra, vol 26:345-356.

12 Alvarez-Dolado, M. et al. (2003). Fusion of bone-marrow-derived cells with Purkinje neurons,
cardiomyocites and hepatocytes. Nature, 425:968-973.



En el siguiente cuadro se muestra un resumen de las principales ventajas e incon-
venientes de los distintos tipos de células troncales (embrionarias, germinales y
adultas) en base a su posible uso como agentes terapéuticos.

RESUMEN DE LAS PRINCIPALES VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS DISTINTOS TIPOS
DE CELULAS TRONCALES EN BASE A SU POSIBLE USO COMO AGENTES TERAPEUTICOS

Tipo de células

Células troncales
embrionarias

Células troncales
germinales

Células troncales
adultas

Ventajas

e Pluripotentes.

e Facilmente aislables.

e Facil cultivo.

e Produccién en numero suficiente.

e Capaces de integrarse en los tejidos
fetales durante el desarrollo.

e Pluripotentes.

e Multipotentes.

e Tienen mayor potencial de
diferenciacion que el supuesto
previamente.

e No producen reacciones de rechazo
inmune.

e Pueden ser estimuladas por
farmacos.

Inconvenientes

Rechazo inmune.

Posibilidad de diferenciarse en tipos
celulares inapropiados o generar tumores.
Riesgos de contaminacion (células de soporte
de origen animal...).

La fuente de la que se obtienen es escasa.

e In vivo pueden desarrollar células

de teratomas embrionarios.

Son escasas.

Dificiles de aislar.

Crecimiento lento.

Se diferencian mal en cultivo.

Dificil manipulacion.

Dificil produccion en cantidades adecuadas
para el transplante.

Se comportan de diferente manera segun
el tejido de procedencia.

Muestran acortamiento de los teldmeros.
Portan las anomalias genéticas que tenga
el paciente (heredadas y adquiridas).

Tabla 1. Resumen de las principales ventajas e inconvenientes de los distintos tipos de células troncales.

Fuente: Aguilera, J. J. (2004). Presente y futuro de las células troncales. Ultimas investigaciones en Biologia: Células madre y Célu-
las Embrionarias. MEC- Aulas de Verano.

Como se ha indicado previamente, se han encontrado células troncales adultas en
gran cantidad de tejidos. A continuacién se indican los principales tipos de células

troncales adultas.
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= Células hematopoyéticas

Las células troncales hematopoyéticas son, junto a las células mesenquimales, las
células denominadas Side Population y las células progenitoras adultas multipoten-
ciales o MAPCs, los diferentes tipos de células troncales que se encuentran en la
médula dseals.

Hueso E ko/!
SEE Célula troncal 1* o

hematopoyética f

Precursor w

linfoide

Precursor
mieloide

1* Diferenciacion de la célula troncal hematopoyética hacia la
linea linfoide. El precursor linfoide podra diferenciarse en linfo-
citos B y Ty células Natural Killer (NK), células que forman par-
te del Sistema Inmune.

2* Diferenciacion de la célula troncal hematopoyética hacia la
linea mieloide. El precursor mieloide podra diferenciarse en
neutrdfilos, basofilos, eosindfilos, macréfagos, plaquetas y eri-
trocitos.

Figura 9. Diferenciacion de células troncales hematopoyéticas.
Fuente: adaptado de Stem Cells: Scientific Progress and Future Research Directions (2001).
National Institutes of Health.

La funcidon de este tipo de células troncales en el organismo es el mantenimiento y re-
cambio de las células que forman la sangre (eritrocitos, plaquetas, macréfagos, etc.)
y el sistema inmune (linfocitos, células natural killer). De todas las células troncales
presentes en el individuo adulto, las células hematopoyéticas son las mejor caracteri-
zadas ya que su estudio se remonta a los Ultimos 50 afios.

* Células mesenquimales

Las células troncales mesenquimales son un tipo de células troncales adultas que
pueden encontrarse en la médula ésea, piel, musculo, tejido adiposo o sangre peri-
férical®. Presentan una amplia diversidad en cuanto a su distribucién por los dife-
rentes tejidos in vivo, en base a la cual muestran diferente capacidad de prolifera-
cion y diferenciacion y distinto grado de dificultad de aislamiento.

13 présper, F. & Verfaillie, C. M. (2003). Células madre adultas. Anales del Sistema Sanitario de
Navarra, 26:345-356.

4 Dennis, J. E. et al. Bone Marrow mesenchymal stem cells. Stem cell Handbook - Humana
Press 2004.



Los criterios que deben cumplir estas células para ser consideradas como células
troncales mesenquimales son:

(i) Capacidad para adherirse al plastico cuando son cultivadas in vitro.

(ii) Presencia de marcadores de superficie tipicos de células mesenquimales (pro-
teinas como CD105, CD73 y CD90) y ausencia de marcadores caracteristicos
de células hematopoyéticas, monocitos, macréfagos o células B.

(iii) Capacidad de diferenciacion in vitro en condiciones adecuadas en, al menos,
osteoblastos, adipocitos y condroblastos!®.

En cuanto a su capacidad de diferenciacion se han desarrollado estudios que de-
muestran in vitro e in vivo la capacidad de las células troncales mesenquimales de
diferenciarse a osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos esqueléticos'®,
tejidos todos ellos que derivan del mesodermo.

Células
Mesenquimales

Transdiferenciacién Diferenciacion Transdiferenciacion
3 Ectodermo | 3 Mesoderno 3 Endodermo .
| Piel 3 | Hueso 3 | Pulmén 3
. Neuronas ! ; Tenddn ; ; Higado ;
3 Ojo | 3 Cartilago | 3 Pancreas |
! Pelo 3 ! Musculo 3 ' Intestino 3

Figura 10. Diferenciacién de células mesenquimales.
Fuente: adaptado de Krabbe, C. et al. (2005). Neural transdifferentiation of mesenchymal stem
cells - a critical review. Apmis, 113:831-844.

15 Docheva, D. et al. (2007). Human mensenchymal stem cells in contact with their environ-
ment: surface characteristics and their integrin system. J. Cell. Moll. Med., 11:21-38.

16 prosper, F. & Verfaillie, C. M. (2003). Células madre adultas: fuentes, caracteristicas y pers-
pectivas sobre su uso terapéutico. An Sist Sanit Navar, 26:345-56.
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= Células troncales hepaticas

A diferencia de 6érganos como el corazdn o el cerebro que presentan una capacidad
de regeneracion limitada, el higado de individuos adultos muestra una capacidad
regenerativa bastante alta. La regeneracion hepatica puede tener lugar mediante la
proliferacion de dos tipos de células hepaticas, los hepatocitos y las células ova-
les. En respuesta a lesiones agudas del higado (hepatectomias de 2/3 de la superfi-
cie total del higado u exposicion a hepatotoxinas) los hepatocitos son capaces de
entrar en fase de divisidon para regenerar el tejido dafiado. Las células ovales por su
parte son activadas en aquellas condiciones patoldgicas en las que los hepatocitos
no pueden dividirse (intoxicacidn etilica aguda, exposicidn a toxicos como fenobar-
bitol o cocaina, etc.) y como consecuencia de su activacion proliferan produciendo
hepatocitos capaces de restaurar el dafio hepaticol’.

Hepatocito Poblacién Célula oval
adulto de hepatocitos

Crecimiento hepatico
y repoblacion celular

— Higado adulto

Figura 11. Células responsables de la regeneracion hepatica.
Fuente: adaptado de Fausto, N. (2005). Tweaking liver progenitor cells. Nature Medicine,
11:1053-1054.

La existencia de un Unico progenitor hepatico en organismos adultos es un tema
gue actualmente no se encuentra esclarecido en su totalidad. En tejidos fetales, los
hepatoblastos son capaces de diferenciarse en hepatocitos y en células ovales!®, En
cuanto a organismos adultos, las primeras candidatas a células troncales hepéticas
fueros las células ovales. Estas son células multipotenciales capaces, como se co-
menté anteriormente, de diferenciarse en hepatocitos y también en epitelio ductal,
pero la presencia en su superficie de marcadores caracteristicos de células hemato-
poyéticas plantea dudas acerca de su origen hepatico o mesenquimal®.

17 Shafritz, D. A. et al. (2006). Liver stem cells and prospects for liver reconstitution by trans-
planted cells. Hepatology, 43, 2 Suppl 1:589-98.

18 Fougere-Deschatrette, C. (2006). Plasticity of hepatic cell differentiation: bipotential adult
mouse liver clonal cell lines competent to differentiate in vitro and in vivo. Stem Cells,
24:2098-21009.

19 présper, F. et al. (2006). Transplante celular y terapia regenerativa con células madre. An Sist
Sanit Navar. Vol. 29 suplemento 2.



= Células troncales de musculo

En el cuerpo humano existen tres tipos de musculos, el musculo liso, el musculo es-
quelético y el musculo cardiaco. El musculo liso se localiza en los drganos de con-
traccion involuntaria (aparatos reproductor y excretor, vasos sanguineos, piel y or-
ganos internos). El muasculo esquelético por el contrario, se encuentra unido al
esqueleto y es el responsable de movimientos de contraccion voluntaria.

En el musculo esquelético se han localizado una poblacion de células troncales que re-
ciben el nombre de células satélite. Estas células se encuentran normalmente en
estado de latencia, pero cuando se produce algin dafio en el tejido muscular son ca-
paces de proliferar y diferenciarse para restaurar las fibras musculares danadas. Su
capacidad de diferenciacion es limitada, aunque algunos estudios han sefalado una
capacidad de diferenciacién superior a la esperada?’. Otro tipo de células troncales
con una mayor capacidad de diferenciaciéon que han sido identificadas en el musculo
esquelético son las denominadas células troncales derivadas del miasculo (Muscle
Derived Stem Cells - MDSC). Estas células muestran una capacidad de proliferacion in
vitro mayor que las células satélite y muestran también un mayor poder de diferen-
ciacién y una fuerte capacidad de auto-renovacion?!.

En cuanto al musculo cardiaco, hasta hace pocos afios era una creencia generalizada
el hecho de que 6rganos como el cerebro y el corazén no poseian capacidad regene-
rativa. En los Gltimos afios, diversos estudios avalan la existencia de células cardiacas
con capacidad de regeneracion en corazones adultos de pequefios y grandes mamife-
ros, incluido el ser humano??. Estas células progenitoras cardiacas son multipo-
tenciales y pueden diferenciarse tanto in vitro como in vivo en cardiomiocitos (células
cardiacas contractiles), células musculares lisas y células endoteliales vasculares. Se
trata de pequefias poblaciones de células cuya funcion esta relacionada con el mante-
nimiento de la homeostasis celular en el miocardio durante la vida del individuo y par-
ticipan en procesos de remodelacién en patologias cardiacas?3.

20 prosper, F. & Verfaillie, C. M. (2003). Células madre adultas: fuentes, caracteristicas y pers-
pectivas sobre su uso terapéutico. An Sist Sanit Navar, 26:345-56.

21 Qu-Petersen, Z. et al. (2002). Identification of a novel population of muscle stem cells in
mice: potential for muscle regeneration. The Journal of Cell Biology, 157:851-64.

22 Anversa, P. et al. (2007). Concise Review: Stem Cells, Myocardial Regeneration, and Metho-
dological Artifacts. Stem Cells, 25:589-601.

23 Torella, D. et al. (2006). Resident human cardiac stem cells: role in cardiac cellular homeos-

tasis and potential for myocardial regeneration. Nature Clinical Practice Cardiovascular Medi-
cine, 3 Suppl 1:58-13.
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* Células troncales del Sistema Nervioso

Al igual que ocurria con el musculo cardiaco, el Sistema Nervioso también ha sido
considerado hasta hace pocos afios como un 6rgano sin capacidad de regeneracion.
Sin embargo, la existencia de células progenitoras capaces de sustituir neuronas
dafadas ha sido demostrada en aves, reptiles o en mamiferos como el ser huma-
no?*. Concretamente, las células troncales neuronales se localizan fundamental-
mente en una zona denominada la fascia dentada del hipocampo y en la zona sub-
ventricular de los ventriculos laterales?®.

En ratones se ha podido demostrar que en los ventriculos laterales se encuentran
células troncales indiferenciadas las cuales migran hacia el bulbo olfatorio arrastra-
das por el liquido cefalorraquideo, liquido que rellena la cavidad cerebroespinal. Al
llegar al bulbo olfatorio, estas células troncales son capaces de diferenciarse en
neuronas y células gliales®®. Por otra parte, al ser cultivadas in vitro, estas células
troncales forman unos agregados de células denominados neuroesferas que estan
constituidos por células que poseen capacidad de auto-renovacion y diferenciacion
en los tipos celulares anteriormente mencionados.

Recientemente, un grupo de investigacion del Hospital Universitario Virgen del Ro-
cio y la Universidad de Sevilla, han publicado el hallazgo de células troncales en el
sistema nervioso periférico, concretamente en una zona denominada cuerpo caroti-
deo, una pequefia glandula localizada junto a la arteria carétida?’.

En lo que se refiere a la caracterizacion de las células troncales presentes en el sis-
tema nervioso en humanos, un tipo concreto de células gliales, los astrocitos, han
sido propuestos como células troncales multipotenciales en el cerebro de humanos.
Cientificos de la Universidad de Valencia demostraron que, al menos en ratones, los
astrocitos de esta region del cerebro eran capaces de generar nuevas neuronas?t,

* Células troncales de la Piel

La piel humana es un drgano que se encuentra en un proceso de renovacion cons-
tante. Esta constituida por tres capas (epidermis, dermis e hipodermis), que se en-
cuentran estrechamente interrelacionadas entre si. La capacidad de renovacion que
presenta la piel se debe a la presencia de células troncales en la epidermis que ac-
tlan como reservorio de células.

24 Curtis, M. A. et al. (2007). Human Neuroblasts Migrate to the Olfactory Bulb via a Lateral
Ventricular Extension. Science, 315. (no. 5816):1243-1249.

25 Galli, R. et al. (2007). Neural Stem Cells An Overview. (2003). Circulation Research, 92:598-608.

26 Células gliales: células nerviosas que no forman parte de manera directa de la transmision del im-
pulso nervioso como ocurre con las neuronas, sino que su funcion se refiere mas bien a actuar
como sostén. Son células gliales los astrocitos, los oligodentrocitos y las células de la microglia.

27 pardal, R. et al. (2007). Glia-like Stem Cells Sustain Physiologic Neurogenesis in the Adult
Mammalian Carotid Body. Cell, 131:364-377.

28 Doetsch, F. et al. (1999). Subventricular zone astrocytes are neural Stem Cells in the adult
mammalian Brain. Cell, 97:703-716.



En la epidermis humana se han localizado dos tipos de células progenitoras. Se tra-
ta de las células troncales epidérmicas, que se localizan fundamentalmente en
la protuberancia (bulge) del foliculo piloso y de las células amplificadoras transi-
torias o TAC que se encuentran distribuidas por la ldmina basal. Unas y otras se di-
ferencian entre si por sus diferentes capacidades de diferenciacion y proliferacion.

Las células troncales epidérmicas se presentan in vivo en un estado de latencia
pero, cuando se produce un dafio en el tejido o cuando son cultivadas en el labora-
torio, son capaces de autorrenovarse durante largos periodos de tiempo y diferen-
ciarse a células especializadas. Las células amplificadoras transitorias, por el contra-
rio, muestran in vivo una tasa de divisidn muy elevada pero con una menor
capacidad de diferenciacidén, mientras que in vitro muestran una capacidad de proli-
feracién mas limitada que las células troncales epidérmicas?®.

El producto de las células progenitoras de la epidermis son los queratinocitos, que
son las células mas abundantes de la epidermis y con capacidad para producir que-
ratina3?. Estos queratinocitos se disponen formando capas y van pasando progresi-
vamente desde la capa basal de la epidermis hasta la mas externa, en un proceso
que dura entre 40 y 42 dias.

29 Watt, F. M. et al. (2006). Epidermal stem cells: an update. Current Opinién in Genes & Develop-
ment, 16:518-524.

30 Queratina: proteina con funciones estructurales presente en ufias, cabellos o piel.
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2. Tecnologias clave en Terapia Celular
y Medicina Regenerativa

En el siguiente apartado se presentan las principales técnicas empleadas en Terapia
Celular y Medicina Regenerativa que tienen por objeto la obtencién de células tron-
cales, tanto adultas como embrionarias, su cultivo en laboratorio y su diferenciacion
a tipos celulares concretos. Es necesario sefialar que la estandarizacion de las me-
todologias es un punto critico para los futuros usos terapéuticos de las células tron-
cales.

2.1. Métodos de obtencion de células troncales embrionarias

En la actualidad existen diferentes tecnologias que buscan la obtencién de células
troncales embrionarias que presenten un elevado grado de potencialidad y sean ca-
paces de diferenciarse en los distintos tipos celulares que forman parte del organis-
mo adulto.

A continuacién se exponen las diferentes tecnologias mediante las cuales pueden
obtenerse células troncales embrionarias. Se incluyen las técnicas que permiten su
obtencion directa y una revision de las técnicas basadas en principios de reprogra-
macion celular’! de células adultas.

Técnicas de obtencion de células troncales embrionarias

e Técnicas que permiten la obtencion directa de células troncales embrionarias:
— Utilizacién de embriones crioconservados como fuente de células troncales.
- Obtencidn de células troncales a partir de blastomeros individuales.

e Técnicas basadas en principios de reprogramacion celular:
- Transferencia nuclear somatica.
- Fusion celular.
- Reprogramacion de células adultas.

- Partenogénesis.

31 La reprogramacion celular consiste en la transformacién de una célula en otra distinta que
sea capaz de transformarse a su vez en cualquier célula de cualquier tejido, es decir el obje-
tivo es conseguir obtener células similares a las células troncales embrionarias a partir de cé-
lulas adultas. Fuente: www.andaluciainvestiga.com. Conferencia de José Cibelli “Reprograma-
cién celular en investigacion con células madre” (2007).


http://www.andaluciainvestiga.com

2.1.1. Utilizacion de embriones crioconservados
como fuente de células troncales

En un tratamiento de fecundacion in vitro se fecunda un 6vulo con un espermato-
zoide, bien mediante técnicas clasicas de inseminacion artificial colocando juntos los
ovocitos con los espermatozoides previamente tratados y seleccionados, o bien por
medio de la técnica mas novedosa de microinyeccién intracitoplasmatica®2. Una
vez fecundado el dvulo se constituye el cigoto que, tras divisiones sucesivas, dara
lugar al blastocisto, en cuya masa celular interna se encuentra la fuente de células
troncales embrionarias. Los blastocistos pueden ser entonces conservados hasta un
maximo de cinco afios3® mediante técnicas de criopreservaciéon*. De estos em-
briones crioconservados pueden obtenerse células troncales embrionarias de la
masa interna del blastocisto, previa descongelacion. Estas células posteriormente
pasan a ser cultivadas en el laboratorio reproduciendo las condiciones del tejido que
se quiere obtener.

Los embriones crioconservados que se utilizan son embriones sobrantes de tra-
tamientos de reproduccion humana asistida y a su donacion le precede el consenti-
miento informado por escrito de los donantes3>.

Extraccion y cultivo
de las células
pluripotenciales
de la masa interna

Y

Ovulo fertilizado

Blastocisto
Células troncales @
pluripotentes

en la masa interna

Figura 12. Extraccion de células troncales de embriones crioconservados.
Fuente: elaboracidn propia y Vogel, G. (2005). Deriving “Controversy-Free” ES Cells Is Contro-
versial. Science, 310:416-417.

32 Microinyeccién intracitoplasmatica: técnica de fecundacion in vitro que consiste en la inyec-
cién de un sélo espermatozoide en cada uno de los ovocitos maduros disponibles, mediante
un proceso de micromanipulacion. Fuente: Instituto Valenciano de Infertilidad www.ivi.es.

33 R.D. 413/1996, de 1 de marzo, por el que se establecen los requisitos técnicos y funcionales
precisos para la autorizacién y homologacion de los centros y servicios sanitarios relaciona-
dos con las técnicas de reproduccién humana asistida.

34 Criopreservacion: La criopreservacién consiste en mantener los embriones a muy bajas tem-
peraturas, con nitrégeno liquido a -196 °C, por lo que todas las funciones celulares se detie-
nen pudiendo conservarse en este estado durante afios. Fuente: www.cultek.es.

35 Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccién humana asistida.
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2.1.2. Obtencion de células troncales a partir de blastomeros individuales

Recientemente ha sido desarrollada una nueva técnica de obtencién de células tron-
cales embrionarias primero en ratones y, posteriormente, en humanos que evita la
destruccién del embrién3e.
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en el Gtero
s
e 1
Ovulo - '
fertilizado Pre-embrién J —>
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Figura 13. Obtencion de células troncales a partir de blastémeros individuales.
Fuente: elaboracidon propia y Vogel, G. (2005) Deriving ‘Controversy-Free’ ES Cells Is Contro-
versial. Science, 310:416-417.

Para ello se utilizaron inicialmente 6vulos fertilizados de ratones, a los que se les
permitié desarrollarse hasta un estadio en el que contienen entre 8 y 10 células.
Una de estas células fue extraida y cultivada y mostré caracteristicas similares a cé-
lulas troncales obtenidas mediante otras técnicas. Concretamente fueron capaces
de obtener dos lineas celulares estables que podian proliferar un periodo de tiempo
superior a ocho meses, mostraban un cariotipo3’ normal y presentaban marcadores
caracteristicos de pluripotencialidad. Por otra parte, el embrién con 7 células es via-
ble y puede ser implantado en el Utero del animal siguiendo su desarrollo normal.

36 Klimanskaya, 1. et al. (2006). Human embryonic stem cell lines derived from single blasto-
meres. Nature, 443:481-485.

37 Cariotipo: distribucién de cromosomas caracteristica de una especie.



2.1.3. Activacion de ovocitos por transferencia nuclear somatica

La transferencia nuclear somatica consiste en la extraccion del ndcleo de un
ovulo no fertilizado y su substitucion por un nucleo procedente de una célula soma-
tica®® de un individuo adulto®. El nlcleo adulto transferido al encontrarse en un
ambiente propicio (citoplasma del dvulo no fertilizado) es capaz de experimentar un
proceso de reprogramacion. El objetivo de esta técnica es producir una célula pluri-
potencial que posea la dotacion genética del donante pudiendo de esta forma evitar
el problema de rechazo inmune que presentan las células troncales embrionarias.

Transferencia
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Figura 14. Transferencia nuclear somatica.
Fuente: adaptado de National Institutes of health — Stem cells
http://stemcells.nih.gov/info/media/defaultpage.asp

Hasta la fecha, esta técnica ha sido llevada a cabo Unicamente con animales. Su
implantacion en humanos no sera factible hasta que se superen los diferentes pro-
blemas técnicos y éticos que plantea, ya que se trata de una técnica poco eficiente
en la que se producen un elevado nimero de fracasos. Estos problemas técnicos
estan debidos en parte a que los nlcleos de las células adultas con el tiempo van
acumulando mutaciones en su ADN que podrian alterar el proceso de desdiferencia-
cion. Hasta la fecha, no existe ningun articulo cientifico que describa la actividad de
algln grupo de investigacion que haya conseguido derivar células troncales proce-
dentes de embriones humanos*® mediante transferencia nuclear somatica*!.

Una alternativa a la transferencia nuclear somatica la proporciona la denominada
Transferencia nuclear somatica alterada, de su traduccidon del inglés, Altered
nuclear transfer. En este caso, los nlcleos procedentes de las células somaticas lle-
van en su ADN una mutacion, concretamente en el gen que codifica la proteina de-
nominada Cdx2, que impide la implantacion del embrion en el Utero necesaria para

3% Wilmut, 1. (2006). Somatic cell nuclear transfer (SCNT): prospects in disease research and treatment.
Stem Cell Research - Status, Prospects, Prerequisites. European Molecular Biology Organization.

40 En el afio 2004 un grupo de investigacidon perteneciente a la Universidad de Seul dirigido por
el Dr. Woo-suk Hwang anuncié haber conseguido obtener células troncales embrionarias hu-
manas mediante la técnica de Transferencia Nuclear Somatica. Meses después se hizo publico
el fraude cometido por Woo-suk Hwang ya que este confes6 que habia falsificado los resulta-
dos de sus investigaciones.

41 Wilmut, 1. (2006). Somatic cell nuclear transfer (SCNT): prospects in disease research and treatment.
Stem Cell Research - Status, Prospects, Prerequisites. European Molecular Biology Organization.
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su posterior desarrollo. Alterando genéticamente el nucleo de la célula somatica an-
tes de que se produzca el proceso de transferencia de nlcleos, se generan blasto-
cistos que no son capaces de desarrollarse mas alld del estado de blastula ya que
presentan deficiencias en una proteina relacionada con la formaciéon del trofoecto-
dermo, que en etapas posteriores del desarrollo embrionario dara lugar a la placen-
ta*?. Asi, se producen pseudo-embriones incapaces de implantarse en el Gtero, pro-
porcionando una posible via de obtencién de células troncales alternativa a la
transferencia nuclear, en la que se evitan las posibles cuestiones éticas derivadas
de la destruccidon del embrion que implica la transferencia nuclear.

2.1.4. Partenogénesis

La partenogénesis es una modalidad reproductiva mediante la cual un évulo puede
convertirse en embrién sin necesidad de ser fecundado por un espermatozoide. Se
trata de un mecanismo de reproduccién frecuente en muchos organismos, pero que
no ocurre de manera natural en mamiferos, en los cuales para que se produzca el
desarrollo embrionario es necesario que se expresen tanto el genoma paterno como
el materno. No obstante, la partenogénesis puede ser inducida en mamiferos median-
te métodos quimicos o fisicos in vitro. Como resultado de esta activacién artificial se
forma una masa celular denominada partenote de la que se pueden aislar células plu-
ripotenciales que podrian ser transplantadas en las mujeres donantes de évulos acti-
vados, reduciendo asi los problemas asociados al rechazo inmune*3,

En este sentido, se han conseguido resultados en primates que muestran que esta es-
trategia es factible, ya que se consiguieron derivar células maduras y aparentemente
funcionales a partir de évulos de Macaca fascicularis. A partir de estas células se pudo
obtener una linea celular (Cyno-1) que fue mantenida en cultivo durante un periodo
de 10 meses manteniendo en este tiempo un estado indiferenciado. Posteriormente
estas células fueron diferenciadas a células neuronales, obteniendo astrocitos y neu-
ronas in vitro. La capacidad de diferenciacién de la linea Cyno-1 in vivo fue también
comprobada mediante la inyeccidon de las células en la cavidad peritoneal de ratones
inmunodeprimidos, produciéndose en los ratones la formacién de teratomas*4.
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Figura 15. Partenogénesis inducida in vitro en células de mamifero.
Fuente: elaboracion propia.

42 Meissner, A. & Jaenisch, R. (2006). Generationa of nuclear transfer-derived pluripotent ES
cells from cloned Cdx2-deficient blastocysts. Nature, 439:212-215.

43 Ramoén Maria Rodriguez & José B. Cibelli (2005). Alternativas para la derivacion de células
madre embrionarias humanas. Symposium “Células madre”, XI Congreso de la Sociedad Es-
pafiola de Biologia Celular. Cadiz, 3-6 Noviembre 2005.

44 Cibelli, J. B. et al. (2002). Parthenogenic Stem Cells in Nonhuman Primates. Science, 295:819.



Recientemente un equipo de investigadores del Hospital infantil de Boston, la Es-
cuela de Medicina de la Universidad de Harvard, el Instituto de Células Troncales de
Harvard y el Hospital General de Massachussets, han conseguido aislar en ratones
células troncales histocompatibles procedentes de embriones desarrollados median-
te partenogénesis*®. La estrategia utilizada consiste en inducir quimicamente el
desarrollo de un embrién a partir de un dvulo en ausencia de espermatozoides. El
agente quimico utilizado es la citocalasina, compuesto capaz de impedir la division
celular pero no la replicacién del ADN“6,

2.1.5. Fusion celular

La fusion celular es un fendmeno bioldgico por el cual dos células son capaces de
fundir sus membranas para dar como resultado una Unica célula con un solo nucleo.
Como se ha indicado, se ha demostrado que las células embrionarias humanas son
capaces de fusionarse con células adultas, produciendo un tipo de células que ex-
presan de manera simultdnea marcadores de células adultas y embrionarias. Para
conseguir la fusidn de los dos tipos de células, estas se exponen a agentes quimicos
como el polietilenglicol, polimero con una gran afinidad por el agua que cuando se
aflade a la mezcla de células secuestra el agua provocando la desorganizacién de
las membranas celulares y la posterior fusién entre células adyacentes.

Los fendmenos de fusion entre células son en la actualidad un campo de investiga-
cién importante dentro del area de las células troncales, ya que representan una vi-
sién alternativa al fenomeno de plasticidad de células troncales adultas. Como
se comentd previamente, en los Ultimos afios son muchos los cientificos que acha-
can la capacidad de diferenciacién de células troncales adultas a otros tipos celula-
res a fendomenos de fusion celular?’.

En el afio 2005, cientificos del Instituto Médico Howard Hughes*® y de la Universidad
de Harvard#®, consiguieron fusionar células troncales embrionarias humanas con fibro-
blastos humanos, obteniendo como resultado células hibridas con morfologia, tasa de
crecimiento y marcadores de superficie especificos de células troncales embrio-
narias®. La importancia de estos experimentos radica en que ofrecen la posibilidad de
reprogramar, es decir, desdiferenciar, células troncales adultas a células embriona-
rias ofreciendo una nueva via de investigacion para, en un futuro, conseguir desarro-
llar lineas de células troncales pluripotenciales con una dotacidén genética idéntica a la

45 Kim, K. et al. (2007). Histocompatible Embryonic Stem Cells by Partenogénesis. Science,
315:482-486.

46 Replicacién del ADN: proceso de duplicacién del material genético de una célula, por el que
se producen dos copias idénticas del ADN.

47 Alvarez-Dolado, M. et al. (2003). Fusion of bone-marrow-derived cells with Purkinje neurons,
cardiomyocites and hepatocytes. Nature, 425:968-973.

48 Instituto Médico Howard Hughes website: http://www.hhmi.org/
49 Universidad de Harvard http://www.harvard.edu/

50 Cowan, C. A. et al. (2005). Nuclear Reprogramming of Somatic Cells after Fusion with Human
Embryonic Stem Cells. Science, 309:1369-1373.
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del paciente donante de las células troncales adultas. Sin embargo, para ello es nece-
sario conseguir eliminar todos los cromosomas procedentes de la célula embrionaria
del hibrido célula troncal adulta-célula troncal embrionaria, sin perder por ello el grado
de pluripotencialidad adquirido por la célula adulta tras la fusion®?.

2.1.6. Obtencion de células troncales embrionarias
mediante reprogramacion celular de células adultas

Recientemente han sido publicados los resultados de las investigaciones de dos la-
boratorios de la Universidad de Kyoto y de la Universidad de Wisconsin que tienen
en comun la obtencidn de células troncales pluripotenciales mediante la reprogra-
macion de células adultas diferenciadas.

Estos laboratorios han conseguido obtener células con caracteristicas similares a las
células embrionarias partiendo de células adultas, mediante el uso de factores de
transcripcion que inducen la capacidad de diferenciacion de las células. Los expe-
rimentos fueron llevados a cabo en primer lugar en células de ratdén®2°3, y poste-
riormente en células humanas.

El equipo de la Universidad de Kyoto consiguié reprogramar células somaticas adul-
tas de la piel hacia un tipo de células con caracteristicas similares a células tronca-
les embrionarias, induciendo la expresidn de una serie de factores de transcripcion
(Oct3/4, Sox2, KIf4 y c-Myc) implicados en los procesos de diferenciacidon celular.
Durante un proceso de desarrollo normal estos genes se van inactivando y debido a
esta inactivacion progresiva las células van adquiriendo su fenotipo adulto. Para in-
ducir la expresidon de estos genes introdujeron su secuencia en el ADN de las célu-
las adultas mediante la utilizacién de un vector retroviral®®.

Los cientificos de la Universidad de Winsconsin por su parte, indujeron la expresion de
otro conjunto de factores implicados también en los mismos procesos de diferencia-
cion (Oct4, Sox2, Nanog y Lin28) utilizando vectores lentivirales, consiguiendo tam-
bién la reprogramacién de células adultas de la piel a células desdiferenciadas®®.

Estas dos investigaciones han abierto una importante via para el avance de la Medi-
cina Regenerativa y han supuesto un hito cientifico de cara al desarrollo futuro de
esta disciplina.

5! Hochedlinger, K. & Jaenisch, R. (2006). Nuclear reprogramming and plurypotency. Nature,
441:1061-1067.

52 Wernig, M. et al. (2007). In vitro reprogramming of fibroblasts into a pluripotent ES-cell-like
state. Nature, 448: 318-325.

53 Takahashi, K y Yamanaka, S. (2006). Induction of pluripotent stem cells from mouse embryo-
nic and adult fibroblast cultures by defined factors. Cell 25, 126(4):652-5.

54 Takahashi, K. et al. (2007). Induction of pluripotent Stem Cells from Adult Human Fibroblasts
by Defined Factors. Cell, 131:1-12.

55 Vector viral: construccion genética artificial derivada de un virus, utilizada para insertar genes
exogenos en el interior de una célula. Pueden derivarse de virus de distinto tipo, que presentan
distintas caracteristicas, distinguiéndose, por ejemplo, vectores retrovirales, lentivirales, etc.

56yu, J. et al. (2007). Induced Pluripotent Stem Cell Lines derived from Human Somatic Cells.
Science publicado on-line, 20 de noviembre de 2007.
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Figura 16. Obtencion de células troncales mediante reprogramacion celular de células adultas.
Fuente: elaboracién propia.

Las principales ventajas de esta técnica serian que se podrian obtener células que, te-
niendo la misma capacidad de diferenciaciéon de las embrionarias, no presentarian los
problemas relacionados con el rechazo inmune de dichas células de cara a un posible
uso terapéutico. Esto seria posible porque se trataria de células del propio paciente re-
programadas, es decir, se trataria de un transplante autdlogo de células pluripotenciales.
Ademas, se evitarian los problemas éticos que puede plantear la obtencién de células
troncales a partir de embriones. El principal inconveniente para el uso en terapia de esta
aproximacion es el riesgo que presenta la utilizacién de vectores virales para insertar los
genes en las células a reprogramar, debido a que se pueden producir mutaciones en el
ADN de las células reprogramas y tumores en los tejidos obtenidos a partir de ellas.

PRINCIPALES VENTAJAS E INCONVENIENTES DE CARA A UN FUTURO USO TERAPEUTICO
DE LAS DISTINTAS TECNICAS QUE TIENEN POR OBJETO LA OBTENCION
DE CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS

Técnica

Utilizacién de embriones
crioconservados.

Blastomeros individuales.

Transferencia nuclear
somatica.

Partenogénesis.

Fusién celular.

Reprogramacion celular
de células adultas.

e No plantea cuestiones éticas.

Ventajas Inconvenientes
e Obtencion directa de las células e Las células obtenidas producen
troncales. rechazo inmune.
e Técnica asentada. e Destruccion del embrion.
e Obtencion directa de las células e Las células obtenidas producen
troncales. rechazo inmune.
e Embridn viable. e Técnica en estadio inicial.

e Problemas técnicos.
Las células obtenidas no producen e Técnica en estadio inicial.
rechazo inmune. e Cuestiones éticas.
e Llevada a cabo Unicamente en animales.

Las células obtenidas no producen e Técnica sélo aplicable a mujeres.
rechazo inmune. e Técnica en estadio inicial.

Las células obtenidas no producen - .
. e Técnica en estadio inicial.

rechazo inmune.

Las células obtenidas no producen

. e Técnica en estadio inicial.
rechazo inmune.

e Uso de retrovirus como vectores.

Tabla 2. Resumen de las principales ventajas e inconvenientes de las distintas técnicas encaminadas a la obtencién de células tron-

cales embrionarias.
Fuente: elaboracién propia.
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2.2. Obtencion de células troncales adultas

En la actualidad no cabe la menor duda de la existencia de células troncales en los
diferentes tejidos del organismo adulto. Estas se localizan en tejidos como el hema-
topoyético, gastrointestinal, epidérmico, neuronal, asi como en musculo esquelético
y cardiaco, higado, pancreas o pulmdn. El principal inconveniente en cuanto a su
obtencion es debido a que estas células aparecen en los tejidos en un nimero limi-
tado, lo que dificulta su aislamiento. Por ejemplo, se calcula que en la médula dsea
solo una de cada 150.000 células se corresponde con una célula troncal®’. Para su-
perar este cuello de botella es necesario identificar los marcadores especificos que
caracterizan a las células troncales, es decir, conseguir caracterizarlas fenotipica-
mente.

Los marcadores de las células troncales son un tipo de proteinas denominados re-
ceptores que se encuentran en la superficie de las células troncales y que tienen la
capacidad de unirse de forma especifica a otras moléculas de sefializacién. Difieren
entre si por su estructura y por su capacidad de unién a dichas moléculas de sefiali-
zacion. Cada tipo celular presenta en su superficie marcadores especificos que las
diferencian del resto de tipos celulares. Por ejemplo, una célula hepatica presentara
en su superficie una combinacién de marcadores que no presentan células del teji-
do nervioso, lo que permitird separarlas entre si.

Existen cuatro estrategias fundamentales que permiten aislar células troncales de
mezclas celulares complejas®®. La primera aproximacion consiste en su aislamiento
en base a la capacidad de adhesion a plasticos que presentan las células tronca-
les in vitro. La segunda estrategia esta relacionada con la presencia de marcadores
especificos en la superficie de las células troncales mediante la separacion de cé-
lulas activadas por fluorescencia - FACS. Una tercera estrategia estaria también
relacionada con los marcadores de superficie pero en este caso la separacion se
realizaria mediante métodos inmunomagnéticos. Por Ultimo, otra posibilidad
consiste en la eliminacion de las células presentes en la muestra que no son células
troncales. Esta ultima estrategia mas que ser una aproximacion al aislamiento de
células troncales seria mas bien un método de enriquecimiento de la muestra y de-
beria pasar por una segunda etapa de separacién real.

2.2.1. Separacion de células activadas por fluorescencia - FACS

La separacion de células activadas por fluorescencia - FACS (Fluorescence
activated cell sorting) es una variante de la citometria de flujo®® en la que se apro-
vecha la capacidad que poseen los anticuerpos para unirse de forma especifica a
marcadores de membrana de las células troncales. Las células de interés son mar-
cadas con anticuerpos a los que se encuentran unidos moléculas que emiten una
senal fluorescente facilmente detectable.

57 Monogréfico Células Madre. Andalucia investiga - 2003.

58 Horwitz, E. M. (2007) Fundamentals of MSC Isolation and Purification. Stem Cells, 25:1074-1078.

59 Citometria de flujo: técnica destinada a la cuantificacion de componentes o caracteristicas estructu-
rales de las células, fundamentalmente mediante métodos 6pticos. Fuente: Institut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer, Unidad de citomica
http://www.idibaps.ub.edu/cas/servicios/citomica/intro2.php
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SEPARACION DE CELULAS ACTIVADAS POR FLUORESCENCIA - FACS

Célula troncal en la mezcla de células:

1. Las células en suspension son marcadas con marcado-
res fluorescentes especificos para células troncales no
diferenciadas.

2. Las células marcadas son enviadas a través de una
pequefia abertura y pasan por un campo eléctrico.

3. El laser atraviesa cada célula.

4. Las células marcadas con el fluorocromo
generaran cargas negativas, lo que permi-
tird su separacion del resto de la mezcla.

Figura 17. Separacién de células troncales mediante FACS.
Fuente: Stem Cells: Scientific Progress and Future Research Directions (2001). National Institu-
tes of Health.

Esta técnica de separacion se basa en la separacion de células en funcidn de propie-
dades de tamafio, complejidad celular o de la existencia de marcadores en la super-
ficie de las células diana. Para separar las células troncales utilizando esta tecnolo-
gia en primer lugar se afiaden a la mezcla de células marcadores fluorescentes (o
fluorocromos) unidos a anticuerpos especificos de células troncales indiferenciadas,
que solo se uniran a las células troncales presentes en la muestra. Una vez marca-
das con el anticuerpo unido al fluorocromo, se hace pasar la mezcla celular a través
de una pequefia abertura por la que las células se ven obligadas a pasar de una en
una y al ser irradiadas con una fuente de luz, generalmente un laser, las células
marcadas con el fluorocromo adquirirdn una carga eléctrica negativa que permitira
su separacién selectiva del resto de células presentes en la mezcla®. Los Ultimos
avances en esta tecnologia estdn encaminados a la realizacion de los ensayos en
tiempos menores ya que para una futura aplicacion de las células como agentes te-
rapéuticos, estas han de ser extraidas en el menor tiempo posible y aisladas con el
mayor nivel de pureza®! para su posterior administracién.

60 Stem Cells: Scientific Progress and Future Research Directions (2001). National Institutes of Health.

61 Tbrahim, S. F. & van den Engh, G. (2003). High speed cell sorting: fundamentals and recent
advances. Current Opinion in Biotechnology, 14:5-12.



Genoma Espafia

2.2.2. Métodos de separacién inmunomagnética

Una segunda estrategia encaminada a conseguir el aislamiento de células troncales
adultas consiste en el uso de métodos de separacién inmunomagnética. Para se-
parar las células, al igual que en la técnica de FACS, estas también son selecciona-
das mediante el uso de anticuerpos especificos para marcadores de superficie de la
célula troncal. Pero a diferencia de la tecnologia de FACS, en esta ocasion los anti-
cuerpos se encuentran unidos a particulas magnéticas que seran las que permitan
la seleccion de las células al verse sometidas a un campo magnético.

w <4— Iman
&

0 < Célula troncal 6
en la mezcla

DI":I Célula troncal 6
L'_}“ aislada —>
L L
1. Unién especifica 2. Paso de la mezcla de células 3. Liberacién
de las células troncales por una columna dotada de las células
a los anticuerpos unidos de un iman a la que se troncales
a particulas magnéticas quedaran unidas las células

troncales marcadas

Figura 18. Separacion de células troncales mediante métodos inmunomagnéticos.
Fuente: adaptado de MACS® Technology http://www.miltenyibiotec.com.

2.3. Cultivo de células troncales

Una vez obtenidas las células troncales mediante las técnicas anteriormente descri-
tas estas son cultivadas en laboratorio y derivadas a los diferentes linajes celulares
que aparecen en el organismo adulto.

En el caso de las células troncales embrionarias, existen dos grandes cuellos de bo-
tella en el establecimiento de lineas celulares a partir de ellas:
(i) Diferenciacidn controlada de las células troncales a lineas celulares concretas.

(ii) Obtencion de medios de cultivo que reproduzcan las condiciones del cuerpo hu-
mano bajo estdndares GMP®2,

2.3.1. Medios de cultivo estandares

Con el objetivo de obtener células troncales que puedan ser Utiles como agentes te-
rapéuticos en humanos es necesario cultivar las células en medios de cultivo que
“imiten” las condiciones “humanas”. Estas células han de ser cultivadas de tal ma-

62 Estandares GMP: Good Manufacturing Practices - Normas de Correcta Fabricacién y Control
de Medicamentos.
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nera que mantengan su estado no diferenciado y su capacidad pluripotencial. Por
otra parte, para su posible uso en terapia es necesario que los medios de cultivo
presenten caracteristicas de calidad que los hagan seguros en cuanto a posibles
contaminaciones con agentes infecciosos, asi como que proporcionen un ambiente
adecuado que permita el crecimiento de las células troncales.

Inicialmente en la derivacién de las primeras lineas celulares se utilizaban medios
de cultivo que contenian componentes de origen animal (sueros bovinos), o bien se
cultivaban sobre capas de células (denominadas “feeder cells”) de origen no huma-
no como los fibroblastos de ratdn®® que servian como soporte para el crecimiento
de las células troncales. Estos medios de cultivo iniciales en los que la capa de célu-
las de soporte eran de origen murino, han ido siendo sustituidos progresivamente
por nuevos medios en los que esta capa es de origen humano, estando formada por
fibroblastos®* u otras células.

Los cultivos de células troncales sobre soportes de origen animal pueden transmitir
a las células troncales retrovirus u otros patégenos animales y esto supone un ries-
go en vista a una posible terapia celular futura. Para evitar la presencia de estos
patégenos en los cultivos realizados sobre soportes animales se somete a las célu-
las cultivadas a un elevado nimero de lavados que con frecuencia produce el dete-
rioro o destruccién de las células®. Por otra parte, en la practica clinica también po-
drian producirse reacciones inmunes frente a las células crecidas en este tipo de
medios como consecuencia de las substancias de origen animal presentes en ellos.

Tipos de células humanas utilizadas como soporte para el cultivo de
células troncales embrionarias®®

Placenta: diferenciacién y mantenimiento del cultivo.
e Endometrio: diferenciacion y mantenimiento del cultivo.

e Médula 6sea: mantenimiento del cultivo.

Fibroblastos: diferenciacion y mantenimiento del cultivo.

e Musculo fetal: diferenciacion y mantenimiento del cultivo.

Piel fetal: diferenciacion y mantenimiento del cultivo.

e Trompa de Falopio de organismo adulto: diferenciaciéon y mantenimiento del
cultivo.

e Piel procedente de organismos adultos: mantenimiento del cultivo.

e Musculo procedente individuo adulto: mantenimiento del cultivo.

63 Thomson, J. A. et al. (1998). Embryonic Stem Cell Lines derived from Human Blastocysts.
Science, 282:144-147.

64 Fibroblasto: células del tejido conjuntivo que constituyen las estructuras de soporte de teji-
dos y 6rganos.

65 Medio de cultivo de células madre-progenitoras autélogas humanas y sus aplicaciones. Paten-
te espafiola nUumero 2198216.

66 Skottman, H. & Hovatta, O. (2006). Culture conditions for human embryonic stem cells. Re-
production, 132:691-698.
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Distintos grupos de investigacion han tratado de definir factores de crecimiento que
mantengan las células humanas, asi como que permitan reducir la exposicion a pro-
ductos animales de origen no humano. En este sentido se han desarrollado sistemas
de cultivo en los que no es necesaria la utilizacion de células de soporte, sustituyén-
dolas por matrices sintéticas o componentes de la matriz extracelular humana®’ y su-
plementandolo con factores de crecimiento. Un ejemplo es la matriz sintética Matri-
gel™, la cual esta constituida por una mezcla de proteinas entre las que se encuentran
laminina, coldgeno IV, heparan sulfato y entactina®® y varios factores de crecimiento.
Este tipo de matrices podrian suponer un impulso para obtener la estandarizacion de
los medios de cultivo utilizados para el crecimiento y diferenciacion de células tronca-
les pero siguen presentando problemas en cuanto a su composicién ya que contienen
algunos componentes desconocidos y su origen no es humano®®.

Recientemente, investigadores del Instituto Wicell’® de Estados Unidos han conseguido
desarrollar una nueva matriz de soporte para el cultivo de células troncales compuesta
por una mezcla de coldgeno, fibronectina, laminina y vitronectina’!. A diferencia de Ma-
trigel™, la matriz extracelular desarrollada por este grupo no contiene ningin producto de
origen animal, hecho que supone un paso adelante en la implantacion de las condiciones
GMP en el cultivo y diferenciacion en el laboratorio de células troncales embrionarias.

Tipos de soportes empleados en el cultivo de células troncales embrionarias

. : .

Células de soporte Células de soporte Matrices sintéticas constituidas
de procedencia animal: de origen humano: por proteinas:

re

i"'%'d—"\

Lo &

i
e Fibroblastos de ratones e Placenta ¢ Matrigel™
e Endometrio e Laminina
e Médula 6sea e Fibronectina
e Fibroblastos e Colageno
e Musculo e Vitronectina
* Piel, etc.

Figura 19. Resumen de los diferentes soportes utilizados en el cultivo y diferenciacién de células
troncales.
Fuente: elaboracion propia.

%7 Entre los componentes utilizados se encuentran proteinas como la laminina o fibronectina.

68 Laminina, coldgeno 1V, heparan sulfato y entactina: proteinas que forman parte de la ldmina
basal de la matriz extracelular y que estdn implicadas en funciones de soporte.

69 Hoffman, L. M. & Carpenter, M. K. (2005). Characterization and culture of human embryonic
stem cells. Nature Biotechnology, 23: 699-708.

70 Instituto WiCell: Organizacién dependiente del la Universidad de Wisconsin-Madison, que alber-
ga el Banco Nacional de Células Madre de Estados Unidos http://www.wicell.org/index.php

7! Ludwig, T. E. et al. (2006). Derivation of human embrionic stem cell lines in defined condi-
tions. Nature Biotechnology, 24:185-187.


http://www.wicell.org/index.php

Por ultimo, cabe resaltar el hecho de que a pesar de que se han conseguido gran-
des avances es necesario establecer protocolos estandarizados y reproducibles de
todos los procesos implicados en la obtenciéon, mantenimiento y diferenciacion de
células troncales.

2.3.2. Diferenciacion controlada de células troncales embrionarias

Un segundo punto critico en el cultivo de células troncales embrionarias es conse-
guir su diferenciacion controlada a estirpes celulares concretas. El principal pro-
blema recae en el desconocimiento de la biologia basica de las células troncales. Es
necesario desentrafiar los mecanismos moleculares que subyacen a los procesos de
diferenciacion. Para ello es critico tener un mayor conocimiento de marcadores es-
pecificos de pluripotencialidad de las células troncales.

Las células troncales embrionarias se pueden mantener indiferenciadas en cultivo
afnadiendo al medio en el que se encuentran proteinas que son capaces de regular
sus procesos de diferenciacién. Entre estas proteinas se pueden destacar los facto-
res de transcripcion Oct4, Nanog y Sox2, como reguladores transcripcionales a
gran escala de los procesos de crecimiento y division celular, es decir, son factores
clave en el control de la auto-renovacién de las células troncales embrionarias.

Hasta la fecha, son muchas las lineas celulares que se han establecido en todo el
mundo. Una linea celular queda establecida cuando se consigue obtener una proge-
nie de células viables a partir de células troncales, de forma que estas nuevas célu-
las se puedan mantener en cultivo, con estabilidad fenotipica y genética’?. Estas li-
neas han de pasar por todos los controles de calidad necesarios. Estos controles
han de asegurar que no hay problemas cromosdémicos, que se trata de células indi-
ferenciadas que pueden dar lugar a los tres linajes basicos que forman los tejidos
humanos, asi como que contienen los caracteres de inmortalidad que les permiten
multiplicarse sin fin. Por otra parte, ha de asegurarse la trazabilidad de las lineas.

Estdndares minimos de calidad y seguridad de las lineas de células troncales’>:
e Fenotipado y caracterizacion cromosoémica.
e Analisis microbioldgico.

e Tipaje HLA.

72 Banco de lineas celulares de Andalucia http://www.bancelan.es/v0/presentacion/texto2.htm

73 Los estandares de calidad y seguridad de las lineas de células troncales humanas. Fuente:
http://www.isciii.es/htdocs/terapia/terapia_funcionesBNLC.jsp


http://www.bancelan.es/v0/presentacion/texto2.htm
http://www.isciii.es/htdocs/terapia/terapia_funcionesBNLC.jsp
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LINEAS CELULARES DISPON
Proveedor

Centro de Investigacion Principe

Centro de Medicina Regenerativa
de Barcelona

Université Libre de Bruxelles

Vrije Universiteit Brussel
Masaryk University

Aalborg University
University of Copenhagen

University of Southern Denmark
University of Helsinki

University of Tampere

Université Paris-Sud 11
Hadassah University Hospital
Hebrew University of Jerusalem
Israel Institute of Technology
Leiden University Medical Center

Russian Academy of Sciences

Karolinska Institutet

Cellartis AB

Geneva University

Istambul Memorial Hospital

En Espafia, hasta la fecha han sido aprobadas diez lineas celulares por el Ministerio
de Sanidad y Consumo. Cinco de ellas, Val-3, Val-4, Val-5, Val-6M y Val-7 co-
rresponden al Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) de Valencia. Las cinco
lineas restantes, Es-2, Es-3, Es-4, Es-5 y Es-6 corresponden al Centro de Medici-
na Regenerativa de Barcelona. En la siguiente tabla se pueden consultar las lineas
celulares que se encuentran disponibles en el Registro Europeo de células troncales.
IBLES EN EL REGISTRO EUROPEO DE CELULAS TRONCALES
Lineas celulares
Felipe VAL-3; VAL-4; VAL-5; VAL6M; VAL-7
ES[2]; ES[3]; ES[4]; ES[5]; ES[6]

ERA-1; ERA-2; ERA-3; ERAMUC-1; ERAMUC-2

VUBO1; VUB02; VUBO3_DM1; VUB04_CF; VUBO5_HD; VUB06; VUBO7;
VUBO8_MFS; VUB09_FSHD; VUB10_SCA7; VUB11_FXS; VUB13_FXS

CCTL 8; CCTL10; CCTL12; CCTL13; CCTL14; CCTL6; CCTL9
CLS1; CLS2; CLS3; CLS4

LRBO1; LRBO10; LRBO11; LRBO13; LRBO14; LRBO16; LRBO17; LRBO2;
LRBO3; LRB04; LRBO5; LRBO6; LRBO7; LRBOS; LRBO9

1; 2; 3; 4, 5; 6; KMEB1

FES21; FES22; FES29; FES30; FES61; FES75

Regea 06/015; Regea06/040; Regea07/027; Regea07/046

CLO1

HAD 1; HAD 2; HAD 3; HAD 4; HAD 5; HAD 6

HEFX1

13; 13.2; 13.3; 14; 16; 16.2; 13; 13.2

HES-NL1; HES-NL2; HES-NL3; HES-NL4

ESM01; ESM02; ESM03

HS181; HS207; HS235; HS237; HS293; HS306; HS346; HS351; HS360;
HS361; HS362; HS363; HS364; HS366; HS368; HS380; HS382; HS400;
HS401; HS402; HS415; HS420; HS422; HS426; HS429; HS475; HS480;
HS481; HS491

AS034; AS034.1; AS034.1.1; AS034.2; AS038; AS079; AS094; FC018;
SA001; SA002; SA002.5; SA046; SA085; SA094;SA111; SA121; SA142;
SA167; SA181; SA191; SA196; SA202; SA203; SA211; SA218; SA240;
SA279; SA348; SA352; SA399; SA502; SA506; SA521; SA540; SA611;
SA461

CH-ES1

MINE; NS-3; NS-4; NS-5; NS-6; NS-7; NS-8; 0Z; 0Z-1; 0Z-2; 0Z-8

(continta en pag. siguiente)



LINEAS CELULARES DISPONIBLES EN EL REGISTRO EUROPEO DE CELULAS TRONCALES (continuacién)

Proveedor

National Institute for Biological Standards

Stem Cell Sciences
University of Cambridge
University of Edinburgh
Axordia Ltd

King's college

University of Newcastle
University of Nottingham
Prince of Wales Hospital
Mount Sinai Hospital

Jawaharlal Nehru Centre for Advanced
Sciences

Tata Institute of Fundamental Research
Royan Institute

Kyoto University

Maria Infertility Hospital

MizMedi Hospital

WiCell Research Institute

ES Cell International (Singapur)
Advanced Cell Technology, Inc.
Children’s Hospital

Harvard University

Invitrogen Corporation
Novocell, Inc.

University of California, San Francisco USA

Lineas celulares

EDI-1/R-06-004; EDI-2/R-07-023; EDI-3/R-07-024; EDI-4/R-07-025;
hES-NCL-1/R-05-015; hES-NCL-2/R-07-014; hES-NCL-3/R-07-015; hES-NCL-
4/R-07-016; hES-NCL-5/R-07-017;hES-NCL-6/R-07-018; hESNCL-7/R-07-019;
hES-NCL-8/R-07-020; hES-NCL-9/R-07-021; HUES-1/R-05-033 HUES-10/R-06-
010; HUES-11/R-06-011; HUES-12/R-06-012; HUES-13/R-06-013; HUES-
14/R-06-014; HUES-15/R-06-015; HUES-16/R-06-016; HUES-17/R-06-017;
HUES-2/R06-006; HUES-3/R-05-034; HUES-4/R-06-007; HUES-5/R-06-008;
HUES-6/R-06-009; HUES-7/R-05-035; HUES-8/R-05-036; HUES-9/R05-037;
KCL-001 (WT-3)/R-...; KCL-002(WT-4)/R-0028; KCL-003(CF-1)/R-0...; KCL-
005(HD-1)/R-0...; MEL-1/R-08-001; MEL-2/R-08-004; NOTT-1/R-07-001;
NOTT-2/R-07-002; RH-1/R-06-029; RH-3/R-06-030; RH-4/R-06-031; RH-5/R-
06-032; SHEF-1/R-05-007; SHEF-2/R-05-027; SHEF-3/R-05-008; SHEF-4/R-
05-029; SHEF-5/R-05-030; SHEF-6/R-05-031; SHEF-7/R-07-008

MEL-1; MEL-2; MEL-3; MEL-4

Edi 1; Edi 2; Edi 3; Edi 4

RH 1; RH 3; RH4; RH5; RH 6; RH 7;

Shef-1; Shef-2; Shef-3; Shef-4; Shef-5; Shef-6; Shef-7;

KLC-001 (WT-3); KLC-002 (WT-4); KLC-003 (CF-1); KLC-005 (HD-1)
NCL-1; NCL-2; NCL-3; NCL-4; NCL-5; NCL-6; NCL-7; NCL-8; NCL-9

Nott 1; Nott 2

Endeavour 1; Endeavour 2

CA1; CA2
BINhem20; BIJNhem2019

FCNCBS1; FCNCBS2;FCNCBS3;

Royan H2; Royan H3; Royan H1; Royan H4; Royan H5; Royan H6
KhES-1; KhES-2; KhES-3

MBO01; MB02; MB03

Miz-hESC1

H1; H13; H14; H7; H9

HES1; HES2; HES3; HES4; HESS5; HES6

Ma01; Ma09

CHB-7; CHB-8; CHB-9; CHB-10; CHB-11; CHB-12

HUES1; HUES2; HUES3; HUES4; HUES5; HUES6; HUES7; HUESS8; HUES9;
HUES10; HUuES11; HUES12; HUES13; HUuES14; HUES15; HUES16; HUES17

BGO1V/hOG
hESBGN-01; hESBGN-02; hESBGN-03; hESBGN-04; USA BGO1V
HSF-1; HSF-13; HSF-14; HSF-7; HSF-9; HSF-1.1; HSF-9.1; HSF-9.2

Tabla 3. Lineas celulares disponibles en el Registro Europeo de células troncales.
Fuente: Registro Europeo de células troncales http://hescreg.charite.de/index.php?nav=72&action=1
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Existen diferentes estrategias encaminadas a conseguir que las células troncales se
diferencien in vitro en las distintas estirpes celulares que forman parte del individuo
adulto.

Una posibilidad consiste en eliminar del medio los factores descritos anteriormente
(Oct4, Nanog y Sox2) que mantienen a las células troncales en un estado indiferen-
ciado, o eliminar las células que servian como soporte del cultivo. Al eliminar estos
factores del medio, las células troncales comienzan a agruparse formando los deno-
minados cuerpos embrioides que son masas celulares que no se encuentran an-
cladas a las células de soporte. Las células que forman parte de estos cuerpos em-
brioides contindan con un proceso espontaneo de diferenciacion que tiene como
resultado el establecimiento de diferentes poblaciones de células, que posterior-
mente han de ser separadas entre si en base a los diferentes marcadores de super-
ficie que expresan dichas células.

Eliminacion de factores de crecimiento
(Oct4, Nanog y Sox2)

-~ o " e Y \

R -l < & #

Cultivo de células Crecimiento en suspension Distintas poblaciones
troncales de los cuerpos embrioides celulares

Figura 20. Diferenciacién espontanea de células troncales embrionarias.
Fuente: Donovan, P. J. & Gearhart, J. (2001). The end of the beginning for pluripotent stem
cells. Nature, 414:92-97.

El problema que presenta esta estrategia de diferenciaciéon es que, como ya se se-
falé anteriormente, no es una diferenciacion controlada. No se obtienen estirpes
celulares concretas sino que se obtienen todo tipo de células y una vez obtenidas
han de ser separadas y clasificadas segun tipos celulares.

Una segunda aproximacion consiste en el uso de factores de crecimiento para diri-
gir la diferenciacion de las células troncales embrionarias. Una vez que se forman los
cuerpos embrioides se pueden afiadir al medio de cultivo estos factores de crecimien-
to que propiciaran la diferenciacion de las células troncales hacia tipos celulares con-
cretos. La adicién de acido retinoico, factor de crecimiento epidérmico (EGF), la protei-
na morfogénica del hueso (BMP4) y factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF),
induce la diferenciacion de las células troncales embrionarias hacia aquellos tipos ce-
lulares que en un proceso de desarrollo normal derivarian del ectodermo del embridn.
Otros factores de crecimiento tales como la activina-A y el factor de crecimiento beta
transformante 1 (TGF-B1) promueven la diferenciacion hacia células que derivarian
del mesodermo. Por ultimo, factores como el factor de crecimiento de los hepatocitos
(HGF) y el factor de crecimiento nervioso (NGF) producen la diferenciaciéon de las tres
capas germinales que constituyen el embrién, incluyendo el endodermo’4.

74 Human embryonic stem cells and human embryonic germ cells (2001). Stem Cells: Scientific
progress and future research directions. National Institute of Health. Dept. of Health and Hu-
man Services.



Medicina Regenerativa y Terapia Celular Q

Blastocisto L]
e Neuronas
e Células gliales i g
Ectodermo « Picl e

/

+Acido retinoico
+EGD
+BMP4
+bFGF

¢ Higado ’ [ o

i - +HGF e Pancreas

P_, - ? Endodermo | , piimones |
N + .
J‘ e Intestino ,j

L
|
Extraccidn -
y cultivo
de células o
de la masa +activina-A
interna +TGF-p1
del blastocisto e Células sanguineas '.=.
e Células cardiacas
e Musculo

(Y
Mesodermo e Hueso %
e Células del tejido HM

adiposo =
Figura 21. Tipos celulares derivados de las capas del blastocisto.

Fuente: elaboracién propia.

Existe una tercera aproximacién para conseguir la diferenciacion de las células tron-
cales embrionarias que consistiria en la transformacién mediante ingenieria

genética de las mismas.
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3. Aplicaciones terapéuticas
y ensayos clinicos con células troncales

En el siguiente apartado se realizara un repaso de las diferentes aplicaciones tera-
péuticas que presentan las células troncales, asi como de los ensayos clinicos que
actualmente se encuentran en marcha en distintos hospitales espafioles.

3.1. Aplicaciones terapéuticas de las células troncales

En la actualidad se contemplan tres posibles aproximaciones terapéuticas con célu-
las troncales’>:

a) Estimulo de células troncales endégenas mediante factores. Esta aproximacién
terapéutica se basa en la posibilidad de inducir la autorreparacién de tejidos u érga-
nos dafiados estimulando la poblacidon de células troncales propia de un individuo,
mediante la administracién, por ejemplo, de factores de crecimiento. Los factores
de crecimiento, pertenecen junto a citoquinas, receptores y segundos mensajeros,
a un grupo de moléculas que se conocen como moléculas bioactivas de sefializa-
ciéon’®. Estas moléculas poseen la capacidad de generar eventos regenerativos en
las células, es decir, regulan el crecimiento de la célula. El objetivo de la investiga-
cién en este campo es llegar a conseguir que la sola administracién de estos facto-
res sea capaz de inducir la expresién génica de las células en los tejidos”’.

Transplante de células, tejidos u érganos
procedentes del cultivo de células diferenciadas
derivadas de células troncales

b7 S = Estimulo de células troncales enddgenas
mediante factores

Administracion directa de células troncales

Figura 22. Estrategias terapéuticas con células troncales.
Fuente: Steindler, D. A. & Pincus, D. W. (2002). Stem cells and neuropoiesis in the adult human
brain. The Lancet, 359:1047-1054

75 Informe sobre la investigacién en células troncales de embriones humanos. Documento de
Sintesis. CE 2003.

76 European Technology Platform on Nanomedicine, Nanotechnology for Health (2005). Vision
Paper and Basis for a Strategic Research Agenda for Nanomedicine.

77 Entrevista a Ferid Murad “En vez de células troncales, en el futuro quiza solo se usen factores
de crecimiento”. Diario EL PAiS, diciembre de 2006.



b) Administracion directa de células troncales. Esta aproximacion consiste en la admi-
nistracion directa de células troncales al paciente de tal manera que estas colonicen el
punto adecuado del cuerpo y se diferencien continuamente en el tipo celular deseado.

c) Transplante de células, tejidos u 6rganos procedentes del cultivo de células di-
ferenciadas derivadas de células troncales. Las células troncales pueden ser cultiva-
das y dirigidas hacia la diferenciaciéon en determinados tipos celulares en el labora-
torio para posteriormente ser transplantadas, por ejemplo, células musculares
cardiacas para tratar insuficiencias cardiacas, neuronas productoras de dopamina
para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson, etc. Las fuentes para cada tipo
celular diferenciado pueden ser células troncales embrionarias o adultas, incluidas
las propias células del paciente.

En la actualidad todas las terapias que existen con células troncales tienen un ca-
racter experimental y se llevan a cabo con células troncales adultas. Los cam-
pos de investigacidn mas activos y en los que se han conseguido mayores resultados
son sistema nervioso, sistema cardiaco, vasos sanguineos, heridas y traumatismos.
En los siguientes apartados se realizard una revision de los principales logros conse-
guidos en estas areas hasta la fecha.

3.1.1. Regeneracion del Sistema Nervioso

Una de las aplicaciones terapéuticas que mas expectacion levanta es el uso de la Tera-
pia Celular para el tratamiento de enfermedades que afectan al sistema nervioso. Las
células troncales, en un futuro, pueden desempefiar un papel clave en la regenera-
ciéon de neuronas dafiadas, hecho que se produce en enfermedades como el Parkin-
son, la esclerosis multiple, el Alzheimer, infartos cerebrales o lesiones medulares.

En la actualidad se presentan diferentes estrategias para afrontar el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el sistema nervioso mediante el uso de células tron-
cales. Por una parte, se presenta la posibilidad de realizar transplantes de célu-
las troncales, adultas o embrionarias, para restaurar las células dafiadas. Una se-
gunda estrategia seria la estimulacion de las propias células troncales del paciente
para que ellas mismas sean capaces de restaurar las funciones perdidas. Se trata
de estrategias tedricas en las que la investigacion se encuentra en las primeras fa-
ses de desarrollo y que requieren la superacion de una serie de barreras cientifico-
tecnoldgicas para su posible aplicacién futura en terapia en humanos. A los proble-
mas comunes con todas las terapias con células troncales (bioseguridad, problemas
de rechazo inmune, riesgo de contaminacion, dificultades de obtencién de progeni-
tores en numero adecuado, etc.) se afiade un problema en cuanto a la posible fun-
cionalidad de las neuronas transplantadas ya que, para su correcto funcionamiento,
es necesario que se establezcan conexiones con el resto de neuronas para que de
esta forma se pueda transmitir el impulso nervioso.



En la actualidad no existe en el mercado ningln producto basado en Terapia
Celular disponible de forma comercial para enfermedades relacionadas con el
Sistema Nervioso. No obstante, existen diferentes ensayos clinicos en marcha
(Anexo III), tanto en fase preclinica como clinica. En estos ensayos se estan
utilizando células troncales adultas (con diferente grado de diferenciacion) e in-
cluso se esta desarrollando un ensayo en fase preclinica en el que esta siendo
probado en modelos animales la utilidad de oligodendrocitos y neuronas dopa-
minérgicas obtenidas a partir de la diferenciacion de lineas de células embrio-

narias’®.
Células troncales Células troncales Otras fuentes de células

embrionarias neuronanes troncales adultas

Prediferenciacion y/o Estimulo de células
modificacion genética troncales endégenas

Transplante ce células
troncales

Figura 23. Lindvall, O. & Kokaia, Z. (2006). Stem cells for the treatment of neurological disorders.
Nature, 441:1094-1096.

= Parkinson

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la dege-
neracion y muerte de neuronas productoras del neurotransmisor dopamina. Este
neurotransmisor juega un papel clave en la capacidad de los seres vivos de desarro-
llar movimientos de forma coordinada ya que actla sobre una regién del cerebro
implicada en esta funcion, el stratium. En la actualidad el tratamiento de la enfer-

78 Programas de investigacion con células troncales embrionarias de la empresa Geron
http://www.geron.com/showpage.asp?code=prodst
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medad de Parkinson consiste en la administracion a los enfermos de un precursor
de la dopamina, la L-dopa. Con este tratamiento se consigue una mejora de los sin-
tomas asociados a la enfermedad, pero no se consigue la regeneracion de la zona
dafada.

La estrategia que busca la Medicina Regenerativa en este campo es la regeneracion
y/o sustitucion de las neuronas productoras de dopamina mediante el implante de
precursores neuronales en las zonas dafadas. Existen tres frentes de investigacion
principales: uso de células troncales (adultas) neuronales, utilizacion de neuroblas-
tos productores de dopamina y diferenciacion de células troncales embrionarias ha-
cia neuronas productoras de dopamina. Se ha conseguido la diferenciacion in vitro e
in vivo de células troncales, tanto adultas como embrionarias, a neuronas producto-
ras de dopamina. El problema se encuentra en conseguir que esas células, una vez
implantadas, sean capaces de reestablecer los circuitos entre neuronas dafados por
la enfermedad?®.

Recientemente ha sido aprobado un proyecto de investigacion que se desarrolla-
rad bajo la coordinacién del Centro de Investigacién CIC-bioGUNE®® y en el que
participan ademas la Universidad del Pais Vasco®!, la de Navarra®?, el Hospital
Vizcaino de Cruces®® y el Hospital de Donostia®*, la empresa OWL Genomics®® y
el Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI)®® en Bilbao. El proyecto denominado
“Diferenciacion de células madre embrionarias para el estudio de la enfermedad
de Parkinson” tiene por objeto el estudio de los mecanismos de diferenciacion de
las células troncales embrionarias, concretamente su diferenciaciéon a neuronas
dopaminérgicas. Para ello trabajaran con células de tres de las lineas celulares
generadas en el Instituto Principe Felipe de Valencia (Val-3, Val-4 y Val-5) y con
células procedentes de Inglaterra (WT-3 y WT-4) y de EE.UU. (H-9).

= Esclerosis multiple

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune caracterizada por la infla-
macion y pérdida progresiva del recubrimiento protector de los axones neuronales,
las vainas de mielina. Como consecuencia de la inflamacién, se producen una es-
pecie de cicatrices en la vaina de mielina denominadas placas escleroticas, respon-
sables de los sintomas asociados a la enfermedad producidos por la pérdida de ha-
bilidad de los nervios para transmitir los impulsos nerviosos. Los tratamientos
actuales para la enfermedad consisten en la administracion de farmacos que consi-

79 Présper, F. & Verfaillie, C. M. (2003). Células madre adultas: Fuentes, caracteristicas y pers-
pectivas sobre su uso terapéutico. An Sist Sanit Navar, 26:345-56.

80 Centro de Investigacién CIC-bioGUNE http://www.cicbiogune.com/

81 Universidad del Pais Vasco www.upv.es

82 Universidad de Navarra www.unav.es

83 Hospital de Cruces http://www.hospitalcruces.com/

84 Hospital de Donosita http://www.hospitaldonostia.org/donosti/menu_cast.htm
85 OWL Genomics http://www.owlgenomics.com/

86 Instituto Valenciano de Infertilidad http://www.ivi.es
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guen reducir el nimero y la intensidad de los brotes de la enfermedad o tratamien-
tos sintomaticos encaminados a conseguir aliviar los sintomas.

La primera estrategia que propone la Medicina Regenerativa consiste en la restaura-
cion de la funcion de las células progenitoras de oligodendrocitos productores de
mielina. Durante el proceso patoldgico se producen procesos de remielinizacion en
las etapas tempranas de la enfermedad. La busqueda de factores capaces de desen-
cadenar estos procesos espontaneos de remielinizacién es un area de intensa acti-
vidad investigadora. Proteinas como las integrinas parecen jugar un factor clave en
los procesos de remielinacion y otras como el acido hialurénico muestran aciimulos
en las primeras etapas de la enfermedad. Una segunda linea de investigacidon mas
compleja consiste en el trasplante de células troncales que recuperen o estimulen la
recuperacion de los tejidos dafiados.

Diversos grupos de investigacion han demostrado, en modelos animales, la ca-
pacidad de células troncales embrionarias humanas, diferenciadas previamente
in vitro en oligodendrocitos productores de mielina®’, de remielinizar las zonas
del cerebro y de la médula espinal daifadas. También se ha conseguido promo-
ver la reparacion de zonas del cerebro danadas en modelos en ratén de esclero-
sis multiple mediante la inyeccién de neuroesferas®®. Pero no esta claro si las cé-
lulas troncales inyectadas son capaces de sustituir a las células dafiadas o se
trata mas bien de que estas células transplantadas crean un ambiente propicio
para que las propias células del ratén enfermo sean las que promuevan la rege-
neracion. Estos resultados obtenidos con los modelos animales abren una intere-
sante via de investigacion pero presentan muchos interrogantes que han de ser
resueltos de cara a una posible terapia futura en humanos.

87 Nistor, G. I. et al. (2005). Human embryonic stem cells differentiate into oligodendrocytes in
high purity and myelinate after spinal cord transplantation. Glia, 49:385-396

88 Pluchino, S. et al. (2005). Neurosphere-derived multipotent precursors promote neuroprotec-
tion by an immunomodulatory mechanism. Nature, 436:266-271.



PRODUCTOS EN DESARROLLO DE TERAPIA CELULAR
PARA ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL SISTEMA NERVIOSO

Producto Tipo de células Fase de
Empresa/Organizacion P desarrollo
ReN004 e Células diferenciadas productoras de dopamina. .
. Preclinica
Reneuron e Heterdlogas.
c . e Células diferenciadas productoras de dopamina
o Spheramine r . ; 7
@ : . iberadas mediante inyeccion en zonas concretas
c Titan Pharmaceutical - Fase II
= . del cerebro.
K~ Schering AG .
5 e Heterdlogas.
o
Células troncales e Células troncales adultas para tratamiento de
neuronales humanas diversas patologias asociadas al sistema nervioso. Preclinica
StemCells Inc e Heterologas.
5 NeurotropinCell e Células diferenciadas (células del plexo coroideo) .
S . . Preclinica
=) Living Cell Technologies encapsuladas.
c
t | ReNOO5 e Células diferenciadas (stratium). .
3 . Preclinica
T Reneuron e Heterdlogas.
)
£ ReN001 e Células diferenciadas (mesencéfalo). .
g i Preclinica
> ReNeuron e Heterologas.
-
] GRNOPC1 e Células troncales embrionarias diferenciadas. ,
w . . Preclinica
& | Geron Corporation ¢ Heterdlogas.
zs 3
B || Procord . .
Q9 e Macrofagos autdlogos. Fase II
€ || Proneuron

Tabla 4. Ejemplos de productos en desarrollo de Terapia Celular para enfermedades relacionadas con el Sistema Nervioso.

Fuente: elaboracién propia.

3.1.2. Regeneracion del Sistema Cardiovascular

Los infartos y las diversas enfermedades relacionadas con el sistema cardiaco se
cobran 17,5 millones de vidas cada afio, lo que las convierte en una de las primeras
causas de muerte en el mundo occidental. Pertenecen a este tipo de patologias en-
fermedades como la isquemia cardiaca, el infarto agudo de miocardio o la insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad esta Ultima que supone la primera causa de hospitali-
zacidn en Espafia en mayores de 65 afios®°.

Los tratamientos actuales consisten en la administracién de farmacos como antia-
gregantes, anticoagulantes, antagonistas de los canales de calcio, f- bloqueantes,
etc., farmacos que han conseguido mejorar el pronostico de los pacientes, redu-
ciendo notablemente el indice de mortalidad, pero que no producen la regeneracion

89 Rodriguez-Artalejo, F. et al. (2004). Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca. Rev. Esp. Car-
diol., 57:163-170.
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de las zonas dafiadas. En Estados Unidos se estima que el coste total asociado a las
diversas enfermedades cardiovasculares asciende a 393.000 millones de ddlares
anuales, de los que alrededor del 11,5% corresponden al gasto farmacéutico aso-
ciado al tratamiento de la enfermedad®. La Unica alternativa en la actualidad que
permite la curacion del paciente es el transplante cardiaco, pero se trata de una al-
ternativa con importantes inconvenientes como son el escaso nimero de donantes
o los posibles problemas de rechazo inmunoldgico frente al transplante realizado.

La historia de la Terapia Celular en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con
el sistema cardiaco es muy reciente. En el afio 2001 aparecieron las primeras publicacio-
nes cientificas que mostraban la regeneracion de corazones infartados en ratones me-
diante el uso de células troncales de la médula dsea. Publicaciones bastante controverti-
das ya que no aclaraban los mecanismos de diferenciacion de las células transplantadas.
A pesar de ello, estos hechos generaron un gran interés en la comunidad cientifica que
llevaron a la aparicion, casi inmediata, de los primeros ensayos clinicos en humanos.

El objetivo de la Medicina Regenerativa consiste en conseguir proporcionar las célu-
las adecuadas para regenerar la zona dafada del corazén. Hasta la fecha, la Terapia
Celular ofrece varias estrategias terapéuticas para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con el sistema cardiaco mediante el uso de células: empleo de mioci-
tos cardiacos, de mioblastos, de células mesenquimales y/o de células tronca-
les pluripotenciales. Para llevar a cabo estas estrategias se han utilizado distintos
métodos de liberacién de las células, como son la inyeccidon directa de las células en
las paredes ventriculares o la administracion de células mediante inyecciones intra-
venosas o intracoronarias. Una Ultima estrategia terapéutica que comienza a vis-
lumbrarse para el tratamiento de las enfermedades cardiacas, es la regeneracion
cardiaca mediante el uso de la capacidad regenerativa intrinseca del mismo co-
razon sin tener que emplear para ello el transplante de células®!.

Se trata, en cualquier caso, de los inicios de esta disciplina, por lo que es necesario
que se lleven a cabo mas ensayos tanto clinicos como preclinicos, que proporcionen
mas informacion sobre las dosis de células que se deben emplear, el mecanismo de
accion del agente terapéutico empleado, el método de liberacion de las células mas
adecuado, etc. Por otra parte, es critico, como para el resto de terapias basadas en
el uso de células troncales, seguir ahondando en la biologia basica de las células
troncales, ya que es necesario conocer sus mecanismos de diferenciacion para, de
esta forma, poderlos controlar y desarrollar asi terapias seguras y eficaces.

En la actualidad no existen productos terapéuticos basados en células troncales
en el mercado para el tratamiento de Enfermedades relacionadas con el Sistema
Cardiovascular. Existen diversos ensayos en fase preclinica y clinica que pueden
consultarse en los Anexos III y IV del presente Informe. En todos estos ensayos
se estan utilizando células troncales adultas indiferenciadas (por ejemplo células
mesenquimales) o diferenciadas (cardiomicitos).

%0 Herat Disease and Stroke Statistics - 2005 Update. American Stroke Association.
http://www.americanheart.org/presenter.jhtmI?identifier=1200000.

°1 Nadal-Guinard, B. et al. (2006). Medicina Regenerativa cardiovascular en la encrucijada. Rev
Esp Cardiol, 59:1175-1189.
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= Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio es un tipo de cardiopatia en la que se produce la
muerte de una zona del corazén. Como consecuencia de esta muerte de tejido o
necrosis, se forma una cicatriz en el tejido cardiaco. En funcion del tamafio de la ci-
catriz y del remodelado ventricular que tenga lugar tras el infarto, habra una mayor
o menor disminucion progresiva de la funcion cardiaca, pudiéndose desarrollar fi-
nalmente una insuficiencia cardiaca.

Los ultimos avances en cuanto a los tratamientos para infartos de miocardio han
supuesto un gran aumento en el nUmero de personas que, tras sufrir un infarto, se
recuperan del mismo. Para estas personas no existe en la actualidad ningun trata-
miento, con excepcion del transplante cardiaco, capaz de reparar el dafio que se
produce en los cardiomiocitos y en la vasculatura de la zona infartada. Como se co-
mentd anteriormente, las estrategias que propone la Medicina Regenerativa para el
tratamiento del infarto de miocardio suponen el uso de células como los mioblastos
del musculo esquelético o células derivadas de la médula dsea.

Los mioblastos esqueléticos son células troncales del musculo esquelético que se
presentan como posibles candidatos a su uso en terapia celular en infarto agudo de
miocardio debido a su plasticidad y a la capacidad de respuesta frente a estimulos
eléctricos. La intervencion consiste en la biopsia muscular del paciente, el cultivo in
vitro de los mioblastos esqueléticos y su posterior injerto en el corazoén infartado.
Diversos grupos han demostrado la eficacia y seguridad del procedimiento®?, aun-
que no ha podido demostrarse la capacidad de las células derivadas de los mioblas-
tos implantados de transmitir los impulsos eléctricos, los mecanismos concretos de
diferenciacién o evitar la presencia tras el injerto de arritmias recurrentes®3. Otro
tipo de células troncales utilizadas han sido las células derivadas de la médula
o0sea. Se han utilizado poblaciones heterogéneas de células, células mononucleares
y células troncales hematopoyéticas. En modelos animales se demostro la capaci-
dad de las células troncales de integrarse y contribuir a la recuperacién cardiaca.

Recientemente se ha realizado en el Hospital General Universitario Gregorio Ma-
rafidon un transplante de células troncales procedentes de grasa del abdomen de
un paciente con el objeto de generar vasos sanguineos nuevos capaces de irrigar
su corazén. Este tipo de células presenta como ventaja principal que no precisan
ser expandidas in vitro un periodo de tiempo largo, ya que en el mismo dia en
que se realizé la operacion al paciente al que se le extrajeron las células mesen-
guimales mediante liposuccion, las células mesenquimales aisladas le fueron in-
jertadas de nuevo, pudiendo abandonar el hospital en ese mismo dia®.

92 Herreros, J. et al. (2003). Autologous intramyocardial injection of cultured skeletal muscle-
derived stem cells in patients with non-acute myocardial infarction. European Heart Journal,
24(22):2012-2020.

93 Menasché, P. et al. Autologous skeletal myoblast transplantation for severe postinfarction left
ventricular dysfunction. Journal of the American College of Cardiology, 47:1078-1083.

94 “E| Gregorio Marafién aplica una terapia cardiaca con células madre de grasa”. Diario EL PAIS
06/02/2007.
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PRODUCTOS EN DESARROLLO DE TERAPIA CELULAR
PARA ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Fallo
cardiaco

Infarto de Miocardio

Isquemia

Producto

Empresa/Organizacion

MyoCell
Bioheart

Bioheart Acute Cell Therapy

Bioheart

Provacel™
Osiris Therapeutics

GRNCM1
Geron Corporation

Terapia Celular
Cardiovascular
Genzyme (Myosix)

Aastrom Biosciences

ACYO001
Terapia para isquemia
Arteriocyte

CardioCure™
Gamida Cell

Myoblast Program
Advanced cell

. . Fase de
Tipo de células
desarrollo
e Mioblastos autélogos para la regeneracion
, ; Fase III
del musculo cardiaco.
e Mioblastos autélogos para la regeneracion -~
, ; Preclinica
del musculo cardiaco.
e Células troncales cultivadas in vitro. Fase I
e Cardiomicitos heterdlogos derivados de células -
. . Preclinica
troncales embrionarias.
e Cardiomicitos autdlogos. Fase II
e Células progenitoras de la médula ésea autdlogas
para el tratamiento de enfermedades vasculares, Fase II
cardiacas, neurales y de hueso.
e Células diferenciadas adultas. .
, Preclinica
e Heterdlogas.
e Células progenitoras de médula 6sea. .
, Preclinico
e Autdlogas.
e Células troncales embrionarias.
Fase II

e Heterdlogas.

Tabla 5. Ejemplos de productos en desarrollo de Terapia Celular para enfermedades relacionadas con el Sistema Cardiovascular.
Fuente: elaboracién propia.

3.1.3. Regeneracion de Heridas

Las heridas cutdneas se pueden producir por lesiones, quemaduras, accidentes, ex-
posicién a agentes quimicos, procesos quirurgicos o diversas patologias que produ-
cen la formacién de Ulceras cutdneas.

El proceso de cicatrizaciéon de una herida puede dividirse en tres fases. Una primera
etapa en la que hay inflamacién, una segunda etapa de cicatrizaciéon primaria y por
ultimo una etapa de remodelacién cutédnea. En algunos casos, este proceso normal
de cicatrizacién se ve alterado, viéndose impedida la curaciéon espontédnea de la he-
rida. En otras ocasiones, como ocurre con las heridas debidas a quemaduras, el
proceso de cicatrizacién se produce de forma anormal, forméndose cicatrices caren-
tes de elasticidad en las que la regeneracién del tejido no es total.

El tratamiento de heridas crénicas es en la actualidad un reto terapéutico. A pesar
de los grandes avances que se han producido en el uso de factores de crecimiento
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combinados con piel artificial, alrededor del 50% de las heridas son resistentes al
tratamiento. Las células troncales ofrecen la posibilidad de reparar algunas estruc-
turas dafnadas en estas heridas crdnicas. Se han realizado diferentes estudios que
ponen de manifiesto la capacidad de células mesenquimales de promover, junto con
otros factores, la regeneracidn de las heridas®>.

La enfermedad de Crohn es un tipo de enfermedad crénica autoinmune que, jun-
to con la colitis ulcerosa, se clasifica como Enfermedad Inflamatoria Intestinal y que
afecta alrededor de 500.000 personas en Europa®®. Una de las posibles complicacio-
nes que puede presentar la enfermedad de Crohn es la formacién de fistulas. Exis-
ten diferentes alternativas terapéuticas para el tratamiento de estas fistulas peria-
nales, aunque ninguno de estos métodos supone la curacién definitiva del paciente,
tales como diversas técnicas de cirugia reparativa, la proctectomia o extirpacion
parcial o completa del recto o la formacién de una abertura permanente en el colon,
también denominada colostomia. La Terapia Celular puede suponer una alternativa
terapéutica para el tratamiento de estas fistulas, ya que con el uso de células tron-
cales se puede conseguir la regeneracion de estas zonas dafiadas de la piel.

El tratamiento de fistulas rectovaginales mediante el uso de células troncales
ha sido llevado a cabo por un grupo de investigacion del Hopital La Paz - Univer-
sidad Autéonoma de Madrid, conjuntamente con la empresa Cellerix. Concreta-
mente, se inyectaron células troncales mesenquimales procedentes de tejido
adiposo del paciente en los alrededores de la herida produciéndose resultados
reparadores al cabo de dos semanas de la inyeccién®’.

Actualmente este tratamiento ha conseguido la denominacién de medicamento
huérfano por parte de la EMEA®® para el tratamiento de fistulas perianales com-
plejas. CX401°°, asi es como se denomina el medicamento, se encuentra co-
menzando la fase III de ensayo clinico.

T
e | —_—> —_—> L]
Liposuccién Procesado L Expansién ® L]
y aislamiento
de células e o
100 ml Célula troncal

de extracto == el paciente
de liposuccién T

Envio e implante Envasado

Figura 24. Estrategia utilizada por la empresa Cellerix para el tratamiento de pacientes mediante
el uso de células troncales del propio paciente.
Fuente: adaptado de www.cellerix.com.

95 Gha, J. & Falanga, V. (2006). Stem cells in cutaneous wound healing. Clinics in Dermatology,
25:73-78.

% European Federation of Crohn’s and Ulcerative colitis associations http://www.efcca.org

97 Garcia Olmo, D. et al. (2003). Autologous stem cell transplantation for treatment of rectovaginal
fistula in perianal Crohn’s disease: a new cell-based therapy. International Journal of Colorectal
Disease, 18:451-454.

9 EMEA Agencia europea del Medicamento http://www.emea.europa.eu/
%9 Informacion sobre CX40. Empresa Cellerix http://www.cellerix.com/docs/Cx401ESP_DEF.pdf
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Un segundo medicamento basado en Terapia Celular que ha recibido la denomi-
nacién de medicamento huérfano por parte de la EMEA es el CX5011%°, indicado
para el tratamiento de la epidermolisis bullosa. Esta enfermedad se caracteri-
za por la aparicion de heridas y grandes ampollas en la piel y no dispone de tra-
tamientos alternativos en la actualidad. CX501 consiste en un equivalente de
piel cultivada in vitro para ser administrada localmente. Estd preparada a partir
de queratinocitos (células de la piel) del paciente, fibroblastos de un donante
sano y una matriz dérmica artificial generada a partir de plasma sanguineo. Este
medicamento se encuentra en la actualidad en fase II de ensayo clinico, siendo
desarrollado por la empresa Cellerix.

Otra posible aplicacién de la Terapia Celular es el tratamiento de heridas correspon-
dientes a grandes quemaduras mediante el uso de células troncales. En esta area
de investigacion se ha conseguido la recuperaciéon de areas quemadas gracias al in-
jerto de células troncales mesenquimales, lo que supone una alternativa promete-
dora para la regeneracién de este tipo de heridas'®!. Por otra parte, existen en el
mercado diferentes productos basados en el uso de células ya diferenciadas (fibro-
blastos, queratinocitos, etc.) que se recogen el la Tabla 6.

PRODUCTOS EN EL MERCADO Y EN DESARROLLO DE TERAPIA CELULAR
PARA EL TRATAMIENTO DE HERIDAS Y QUEMADURAS

Producto Tipo de células Fase de
Empresa/Organizacion P desarrollo
Transcyte . - . L "
" Smith and Nephew e Fibroblastos alogénicos (ingenieria de tejidos). Mercado
E
3
e . S .
g Epicel . C_elula; eplderml_c_as autdlogas Mercado
£ Genzyme (ingenieria de tejidos).
]
& | ICX-SKN « Fibroblastos humanos alogénicos Fase I
Intercytex (ingenieria de tejidos).
CX401 e Células troncales adultas derivadas del tejido
Cellerix adiposo autdlogas para el tratamiento de fistulas Fase II/III
ele perianales complejas.
[7)]
% e Queratinocitos autdlogos y fibroblastos de un
= CX501 . . L
5 Cellerix donant.e universal (p.lel qumje_rlca) para el Fase II
I tratamiento de la epidermolisis bullosa.
ICX-PRO e Fibroblastos humanos alogénicos. Fase III
Intercytex
[} VAVELTA® e Fibroblastos humanos alogénicos para tratamiento
k] - Fase II
s Intercytex de la piel.
5 ICX-TRC e Células humanas alogénicos de la dermis para Fase I1
o Intercytex regeneracion del cabello.

Tabla 6. Ejemplos de productos en desarrollo de Terapia Celular para enfermedades relacionadas con dafios en la piel (heridas y quemaduras).
Fuente: elaboracién propia.

100 1hformacion sobre CX501 Empresa Cellerix http://www.cellerix.com/docs/Cx501ESP_DEF.pdf

101 Rasulov, M. F. et al. (2005). First experience in the use of bone marrow mesenchymal stem
cells for the treatment of a patient with deep skin burns. Bulletin of Experimental Biology
and Medicine, 139(1):141-144.
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3.1.4. Diabetes

La diabetes tipo I, también conocida como diabetes mellitus, es una enfermedad
cronica autoinmune en la que se destruyen las células p-pancreaticas. Como conse-
cuencia de la pérdida de este tipo de células se produce la imposibilidad de segre-
gar insulina por parte del enfermo, insulina que los enfermos han de inyectarse a
diario para de esta forma mantener bajo control los niveles de glucosa en sangre.

La enfermedad afecta a cualquier rango de edad de la poblacidon siendo mayor su
prevalencia en nifios y jovenes. En Espafa existen alrededor de 125.00 personas
afectadas por diabetes tipo I. Cada afo aparecen en torno a siete millones de casos
nuevos de diabetes a nivel mundial, por lo que se espera que para el afo 2025, la
enfermedad afecte alrededor de 380 millones de personas en todo el mundo'?2,

Los tratamientos actuales se basan en la necesidad de administrar diariamente al
enfermo de diabetes la dosis necesaria de insulina. El Unico tratamiento disponible
en la actualidad capaz de conseguir la curacion del paciente es la realizacion de un
transplante de islotes pancreaticos aunque, debido a la escasez de islotes pan-
creaticos disponibles, solo permitiria beneficiar a unos 300 de los 125.000 diabéti-
cos tipo I existentes en el caso de Espafial®3. Las células troncales representan una
posible alternativa como fuente de células productoras de insulina, aunque esta al-
ternativa terapéutica se encuentra en sus primeros estadios de desarrollo.

En ratones diabéticos ha sido posible la restauracion de la glicemia normal en sangre
mediante el implante de células productoras de insulina derivadas de células troncales
embrionarias en el bazo del animal®4. Aunque en estos ratones la curacion de la dia-
betes no fue total, el hallazgo supone un paso adelante en la investigacion de la posi-
ble aplicacion futura de Terapia Celular para el tratamiento de la diabetes.

Una segunda alternativa en el tratamiento de la diabetes mediante estrategias de
Terapia Celular seria el uso de células troncales adultas. Existen diversas publicacio-
nes que sefalan la obtencidén de células p-pancreaticas funcionales a partir de célu-
las adultas procedentes de tejido pancreatico como las células ductales pancreati-
cas, las células del tejido exocrino o los propios islotes pancreaticos. También se ha
sefialado en la literatura cientifica la obtencidén de células p-pancreaticas mediante
la diferenciacion de células procedentes de tejidos no pancreaticos, tales como célu-
las hepaticas, células troncales epiteliales o de células troncales derivadas de la
médula ésea'®®.

102 Federacién Internacional de diabetes - Unite for diabetes http://www.unitefordiabetes.org/

103 portal Tecnociencia 05-06-2007 Bernat Soria: “Las células madre son la Unica terapia contra
la diabetes”
http://www.tecnociencia.es/fecyt/servlet/ServletLibre?id_nexo=171181&tipo_recurso
=3&pagina=public%?2Ftcn_noticia.jsp&anio=null&mes=null&mestring=null&clastring
=null&Clasificaciones=null&imprimir=null&id_hijo=null

104 Soria, B. et al. (2000). Insulin-secreting cells derived from embryonic stem cells normalize
glycaemia in streptozotocin-induced diabetic mice. Diabetes, 49(2):157-62.

105 Soria, B. et al. (2005). Gastrointestinal Stem Cells I. Pancreatic stem cells. Am J Physiol Gas-
trointest Liver Physiol, 289:177-180.


http://www.unitefordiabetes.org

Genoma Espafia

Células
troncales
Células
troncales
Células adultas
troncales
embrionarias ) .
; Médula Osea Higado
Pancreas
Glandula / ~
Conducto  Islotes Intestino

o8 Sangre
. g5

Célula Troncal

Diferenciacion @

Célula Beta

Célula Beta

Figura 25. Diferentes posibilidades en la obtencidon de células p-pancredticas a partir de células
troncales.

Fuente: Soria, B. et al. (2005). Gastrointestinal Stem Cells I. Pancreatic stem cells. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol, 289:177-180.

Para poder llevar a cabo en un futuro el tratamiento de la diabetes mediante el uso
de células troncales es necesario superar previamente una serie de barreras experi-
mentales. Dentro de estas barreras se encuentran puntos criticos como el desarro-
llo de protocolos que permitan obtener poblaciones puras de células productoras de
insulina lo mas semejantes posible a la células B-pancreaticas y problemas relacio-
nados con el transplante en si mismo de las células troncales, tales como rechazo
inmune, formacion de tumores, lugar en el que realizar el implante, supervivencia
del implante y mecanismos de bioseguridad'°®.

PRODUCTOS EN DESARROLLO DE TERAPIA CELULAR PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Producto Tipo de células Fase de
Empresa/Organizacion p desarrollo
ReN002 . - - .
e Células troncales pancreaticas alogénicas. Preclinico
ReNeuron
DiabeCell - .
. Living Cell Technologies * Islotes pancreaticos porcinos. Fase I/Ila
[}
o Microlslet-p e Islotes pancreaticos porcinos encapsulados Preclinica
9 | Microlslet P P ° '
a
IxSC-1 e Células de islotes producidas por diferenciacion -
; . . P Preclinica
Ixion Biotechnology de células troncales alogénicas.
GRNIPC1 e Céulas de islotes derivadas de células troncales Preclinica

Geron Corporation

embrionarias heterdlogas.

Tabla 7. Ejemplos de productos en desarrollo de Terapia Celular para el tratamiento de la Diabetes.

Fuente: elaboracién propia.

106 Roche, E. et al. (2005). Insulin-secreting cells derived from stem cells: Clinical perspectives,
hypes and hopes. Transplant Immunology, 15:113-129.



3.1.5. Regeneracion de Cartilago y Hueso

Es un hecho conocido la capacidad de regeneracion que poseen de forma natural los
huesos, cartilagos y tendones, de modo que, cuando se produce una fractura, el or-
ganismo normalmente es capaz de revertir la lesién en un periodo de tiempo mas o
menos corto. Esta capacidad regenerativa se debe a la presencia de células como
los osteoblastos y condrocitos.

En el campo de la Medicina Regenerativa aplicada a la traumatologia existen varias
areas de investigacion abiertas como son la regeneracion ésea, la regeneracion del
cartilago articular y el desarrollo de sustitutos dseos.

El cartilago articular, también conocido como cartilago hialino, no muestra la ca-
pacidad de regeneracién que presentan los huesos. Cuando se produce una lesién y
el cartilago hialino se ve dafiado, su degeneracién puede llevar con el tiempo a que
se desarrolle degeneracion articular que puede desembocar en la necesidad de sus-
tituir la articulaciéon con una prétesis artificial. El principal problema que presentan
las proétesis artificiales es su vida media, siendo necesaria la substitucién de la proé-
tesis a lo largo de la vida en el caso de pacientes de edad temprana.

De todas las aplicaciones terapéuticas de la Terapia Celular, la regeneracion
del cartilago es la que cuenta con un mayor nimero de productos disponibles
en el mercado. Se trata en todos los casos de células adultas, concretamente
condrocitos. El implante de condrocitos autdlogos es una técnica cada vez
mas extendida que fue utilizada por primera vez en 1994, comercializada en
1995 con el nombre de Carticel® y aprobada por la FDA en 1997197, Esta es-
trategia terapéutica consiste en la extraccién de condrocitos del propio pa-
ciente, su crecimiento in vitro y su posterior implantacion en la zona en la
que hay degeneracion del cartilago. Este método, a pesar de haber constitui-
do un revulsivo en el area, presenta problemas tales como la dificultad en
cuanto a la extraccion de los condrocitos y a la pérdida de capacidad de sinte-
sis de proteinas especificas de cartilago in vitro©8.

Un paso mas alld en la regeneracion del cartilago mediante estrategias basadas en
Terapia Celular lo constituye el uso de células mesenquimales para la reparacién de
este tipo de lesiones. Estas pueden obtenerse a partir de la médula ésea, pero tam-
bién de la grasa u otros tejidos del propio paciente facilmente accesibles. Frente al
transplante de condrocitos, las células mesenquimales presentan ventajas como su
mayor capacidad proliferativa y de supervivencia.

Otro tipo de patologias que comienzan a tratarse con Terapia Celular son algunas frac-
turas que por diferentes motivos no consiguen consolidarse llevando al desarrollo de
pseudoartrosis. La terapia actual para este tipo de lesiones consiste en la implanta-
cién de tornillos e injertos dseos para la regeneracion de la zona fracturada. La aproxi-
macién terapéutica que plantea la Medicina Regenerativa es el implante de células
troncales procedentes de la médula osea para la regeneracién de la zona con pseudo-

107 Carticel® http://www.carticel.com/medprof/aboutcarticel/aboutcarticel.asp

108 Magne, D. et al. (2005). Mesenchymal stem cell therapy to rebuild cartilage. Trends in Molecular
Medicine, 11:519-526.
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artrosis. Este tipo de terapia esta siendo llevado a cabo por investigadores de la Clinica
Teknon'%® de Barcelona en colaboracién con el Hospital General de |I'Hospitalet!'°, La
intervencion consiste en la extraccion, aislamiento y cultivo in vitro de células troncales
mesenquimales del paciente y su posterior injerto en la zona dafiada.

También se han utilizado células mesenquimales en un estudio realizado en el Hos-
pital Gregorio Marafién de Madrid para la regeneracién de la cabeza del fémur en un
paciente que presentaba necrosis en esta region. Pero en este caso las células ex-
traidas no eran expandidas in vitro sino que en la misma operacién se extrajeron
las células de la médula ésea y se implantaron en el fémur con un punzoénttt,

PRODUCTOS EN DESARROLLO DE TERAPIA CELULAR PARA LA REGENERACION DE CARTILAGO Y HUESO

Cartilago

Producto

Empresa/Organizacion

Arthrocell
Ormed

Chondrokin®
Orthogen AG

Chondrotransplant
Co.don

Bioseed-C®
BioTissue technologies

Biocart™ II
Prochon

CaReS
ARS Arthro AG

Chondron®
Cellontech Co

ChondroArt
Educell

Carticel®
Genzyme

NuQu

ISTO Technologies Inc.

ChondroCelect
TiGenix

Chondrogen™
Osiris Therapeutics

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

e Células

Tipo de células

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

autologas diferenciadas (condrocitos).

autologas diferenciadas (condrocitos).

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

autologas diferenciadas (condrocitos).

diferenciadas heterélogas.

autdlogas diferenciadas (condrocitos).

mesenquimales para tratamiento

de traumatismos de rodilla.

Centro Médico Teknon http://www.teknon.es/

110 Hospital General de I'Hospitalet
http://www.sanitatintegral.org/csi/centres/hospital_general_de_|_hospitalet
111 Hospital General Universitario Gregorio Marafién http://www.hggm.es/

Fase de
desarrollo

Mercado

Mercado

Mercado

Mercado

Mercado

Mercado

Mercado

Mercado

Mercado

Preclinica

Fase III

Fase II

(contintua en pag. siguiente)
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Medicina Regenerativa y Terapia Celular

PRODUCTOS EN DESARROLLO DE TERAPIA CELULAR PARA LA REGENERACION DE CARTILAGO Y HUESO (cont.)

Producto Tipo de células Fase de
Empresa/Organizacion P desarrollo

e Células progenitoras de la médula ésea autélogas
para el tratamiento de enfermedades vasculares, Fase II
cardiacas, neurales y de hueso.

Aastrom Biosciences

Ostem® . . . . .
o
2 Cellontech Co e Ceélulas autdlogas diferenciadas (osteocitos). Mercado
T
®
OsFe.oceII . e Células troncales para reparacién de hueso. Mercado
Osiris Therapeutics
- ®
Osteocell-XC e Células troncales para reparacion de hueso. Fase I

Osiris Therapeutics

Tabla 8. Ejemplos de productos en desarrollo de Terapia Celular para la regeneracion de Cartilago y Hueso.
Fuente: elaboracién propia.

3.2. Implantacioén clinica de las tecnologias
de Medicina Regenerativa. Ensayos clinicos
en marcha con células troncales adultas en Espaiia

Los tratamientos basados en células troncales estan aun en sus primeras fases de
desarrollo. Para conseguir una adecuada implantacion clinica de los resultados obte-
nidos de la investigacion es necesario disponer de un mayor conocimiento de la bio-
logia de las células troncales. Antes de pasar a su aplicacion clinica, deben superar-
se determinadas barreras cientificas y técnicas que se resumen en la Figura 26 y
sobre las que se debatira en profundidad en el apartado 4.5 del presente Informe.

GRANDES RETOS PARA EL DESARROLLO DE TERAPIAS BASADAS EN EL USO DE CELULAS TRONCALES

Test de analisis

e En modelos animales similares al hu- : de prevision del rechazo
"""""""""""""""""""""""" mano.
¢ En modelos animales similares al e Demostrar la ausencia de formacion e Inmunosupresion multi-farmaco.
humano. de tumores (fundamenta|mente para e En modelos animales similares al
e Evaluacion de la integracion en el células embrionarias). humano.
tejido aceptor. e Mostrar la ausencia de transmisién de

agentes infecciosos.

Ensayos en humanos

Figura 26. Grandes retos para el desarrollo de terapias basadas en el uso de células troncales en humanos.
Fuente: adaptado de Scientific Progress and Future Research Directions (2001). National Institutes of Health.
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Hasta la fecha en Espafia solo se han puesto en marcha ensayos clinicos con células
troncales adultas. Todas estas terapias, ya en marcha, son de caracter experimental.
Es importante sefialar el distinto trato que se le da a las células troncales segin estas
sean manipuladas o no previamente a su insercidon en el paciente. Si las células sufren
algun tipo de manipulacion tras ser extraidas y antes de su reinsercidn en el paciente,
las células son consideradas medicamentos y como tales deben pasar por todos los re-
quisitos y controles necesarios para su uso en humanos. En este caso, la puesta en
marcha de un posible ensayo clinico con este tipo de células ha de pasar por la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AGEMED)'!2, Si las célu-
las troncales no son manipuladas, no poseen caracter de medicamento y la aprobacion
de un posible ensayo clinico pasaria por la Organizacion Nacional de Transplan-
tes'!3. En el Anexo III del presente Informe se muestran diversos ejemplos de ensa-
yos clinicos que se encuentran vigentes en la actualidad en hospitales espafioles y en
el Anexo 1V, dedicado a las empresas del area, también se muestran ensayos clinicos
gue estan siendo puestos en marcha a nivel internacional.

Es importante sefalar la dificultad de acceso a la informacion sobre los ensayos clinicos
que hay en marcha en los hospitales espafioles. Recientemente fue aprobado por parte
del Consejo de Ministros el Plan de Terapias Avanzadas en el ambito de la Medici-
na Regenerativa''* que incluye la puesta en marcha de ensayos clinicos y la creacién
de una Unidad de Apoyo para Ensayos Clinicos no Comerciales con el objetivo de facili-
tar la labor de los investigadores clinicos. Las patologias que se veran incluidas dentro
de este programa y contaran con ensayos clinicos en pacientes seran: transplante de
islotes pancreaticos; complicaciones de la diabetes (pie diabético y cardiopatia diabéti-
ca); cardiopatia; esclerosis lateral amiotrdfica; esclerosis multiple; regeneracion de la
piel; enfermedad injerto contra huésped; enfermedad de Crohn; regeneracion de hueso
y cartilago; lesiones medulares; regeneracion hepatica; distrofias musculares.

ENSAYOS CLINICOS - PLAN TERAPIAS AVANZADAS

Pie Diabético

Insuficiencia
Vascular
Periférica

Hospital Virgen Macarena

Hospital Clinico de Salamanca
Fundacién Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia

Centro Descripcion
Hospital Reina Sofia Transplante de islotes pancreaticos en pacientes
Hospital Carlos Haya con diabetes.

Autotransplantes de células troncales procedentes
de la médula dsea para la revascularizacion de los

Cabimer miembros inferiores (20 pacientes).

Injerto de ldminas de fibroblastos para conseguir
Banco de Sangre y Tejidos la mejora y cicatrizacion de las Ulceras
del Principado de Asturias provocadas por la diabetes en extremidades

inferiores (30 pacientes).

Administracion de células troncales procedentes
de la médula dsea para pacientes diabéticos con
isquemia crénica de miembros inferiores

(20 pacientes).

(continta en pag. siguiente)

112 pgencia Espafiola del Medicamento - AGEMED http://www.agemed.es/
113 Organizacién Nacional de Transplantes http://www.ont.es/Home?id_nodo=124

114 http://www.msc.es/gabinetePrensa/notaPrensa/desarrolloNotaPrensa.jsp?id=996
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ENSAYOS CLINICOS - PLAN TERAPIAS AVANZADAS (continuacién)

Cardiopatia
isquémica

Miocardiopatia

dilatada

Esclerosis
multiple

Regeneracion
de la piel

Enfermedad

injerto contra
huésped

Regeneracion de
hueso y cartilago

Enfermedad
de Parkinson

Ictus

Regeneracion
hepatica

Centro

Hospital Virgen de la Macarena
Cabimer

Hospital Reina Sofia

Hospital Reina Sofia

Hospital Regional de Malaga

Hospital Universitario de Asturias

Virgen del Rocio
Virgen de las Nieves

Hospital Costa del Sol
Universidad de Malaga

Hospital Universitario de Asturias

Instituto de Biomedicina
de Sevilla

Hospital Virgen del Rocio

Hospital Universitario de Asturias

Hospital Reina Sofia

Tabla 9. Ensayos clinicos Plan Terapias Avanzadas.

Fuente: elaboracién propia.

Descripciéon

(2008)

Mejora de la funcion cardiaca en personas que
han sufrido un infarto (40 pacientes).

Uso de células troncales de origen autdlogo para
el tratamiento de la patologia (30 personas).

Regeneracion de fistulas en la zona sacroiliaca
en parapléjicos.

Transplante de células procedentes de médula
dsea de donantes.

(2010)

Uso de células troncales para la regeneracidon de
tejido 6seo en pacientes con seudoartritis
congénita (20 pacientes).

(2009)

Transplantes de células troncales procedentes de
médula ésea (20 enfermos).

Regeneracién del higado en pacientes que han
sufrido alguna extirpacién parcial debido a un
tumor.
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ENSAYOS CLINICOS APROBADOS POR LA AGENCIA ESPANOLA
DEL MEDICAMENTO Y PRODUCTOS SANITARIOS

Titulo

Ensayo clinico fase II, multicéntrico, randomizado y comparativo para

evaluar la eficacia y seguridad de una nueva terapia con células
madre autdlogas derivadas de lipoaspirados para el tratamiento no
operatorio de la patologia fistulosa perianal compleja.

Ensayo clinico comparativo, abierto, multicéntrico, para evaluar
la eficacia y seguridad de una nueva terapia con piel quimérica
cultivada para el tratamiento de las lesiones de los pacientes con
epidermolisis bullosa.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
con administracion de linfocitos T que expresan genes suicidas
para el tratamiento de la enfermedad del injerto contra huésped.

Estudio de fase II/III, multicéntrico, abierto y aleatorizado,
comparativo de la terapia intravesical celular con macréfagos
autdlogos (“Bexidem”) frente a la terapia intravesical con BCG
en pacientes con carcinoma papilar superficial de vejiga.

Estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado, de fase II, para evaluar
la seguridad y los efectos cardiovasculares del implante de MyoCell
mediante un sistema portador con catéter en pacientes

con insuficiencia cardiaca congestiva después de infarto(s).

Estudio fase II aleatorizado y controlado de tratamiento con cirugia
de revascularizacion con o sin inyeccion de mioblastos esqueléticos
autodlogos en pacientes con infarto de miocardio antiguo

Ensayo Clinico Fase I-II, multicéntrico de la Aplicacion de las TRC*
en el Tratamiento Quirdrgico de Pseudoartrosis no Hipertroficas
y Fracturas Complejas de Huesos Largos.
* Células Progenitoras de Médula Osea Autdloga expandidas
con el sistema AastromRep.

Estudio fase II aleatorizado y controlado de tratamiento con cirugia
de revascularizacién con o sin inyeccion de mioblastos esqueléticos
autdlogos en pacientes con infarto de miocardio antiguo.

Aplicacién de las TRC* en Artrodesis Vertebral.
* Células progenitoras de médula dsea autdlogas expandidas
con el sistema Aastrom Replicell.

Ensayo clinico multicéntrico, internacional, sobre la aplicacion
de células para la reparacién de tejidos (Tissue repair cell, TRC)
en la terapia de la osteonecrosis de la cabeza femoral.

Estudio de fase II ciego, controlado y aleatorizado de eficacia
del implante percutaneo de mioblastos autdlogos en pacientes
con infarto antiguo.

Ensayo clinico multicéntrico, internacional, sobre la aplicacion
de células para la reparacién de tejidos (Tissue repair cell, TRC)
en la terapia de la osteonecrosis de la cabeza femoral.

Ensayo clinico en fase I/II de utilizacion de las células madre
de médula dsea autdlogas en pacientes con esclerosis lateral
amiotrdéfica.

Promotor del Ensayo

Cellerix

Cellerix

Programa Terapia
Génica Hematopoyesis
del CIEMAT

IDM (IMMUNO-
DESIGNED MOLECULES)

Bioheart

Laboratorios INDAS, S.A.

Fundacién Teknon

ICT de Navarra, S.A.

Fundacion Teknon

Aastrom Biosciences, Inc

ICT NAVARRA

Aamstrom Bioscience

Fundacidn para la

formacion e

investigacion sanitarias
de la regién de Murcia

Tabla 10. Ensayos clinicos aprobados por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.

Fuente: Instituto de Salud Carlos III, Subdireccién General de Investigacion en Terapia Celular y Medicina Regenerativa.
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4. Situacion actual de la Terapia Celular
y Medicina Regenerativa

En el presente apartado se realizara una revision de la situacion actual de la Medici-
na Regenerativa prestando especial atencién a puntos clave como son los Bancos
de lineas celulares, las diferentes politicas y legislaciones, el entorno empresarial y
los retos y perspectivas de desarrollo de las diferentes aplicaciones de la Terapia
Celular y Medicina Regenerativa.

4.1. Bancos de células troncales

Un banco de células troncales es un espacio fisico destinado al almacenamiento de
lineas de células troncales humanas embrionarias y adultas con fines relacionados
con la investigacion biomédica. El principal objetivo de un banco de células tronca-
les consiste en facilitar a los investigadores el acceso a lineas celulares derivadas de
células troncales, garantizando en todo momento la calidad de dichas lineas.

Existen diferentes tipos de bancos en cuanto a sus fuentes de financiacidon (publicos
o privados) y en relacién al tipo de células troncales almacenadas (banco de lineas
celulares, bancos de sangre procedente de corddn umbilical).

Uno de los reservorios de células troncales es la sangre del cordon umbilical, que
une al bebe en gestacion con la madre. Dado que son facilmente accesibles en el
momento del parto, en los Ultimos afios se ofrece la posibilidad de guardarlas con-
geladas para utilizarlas posteriormente como un seguro de salud. Los bancos de
cordon umbilical son centros donde se almacenan muestras sanguineas del cor-
doén o placentarias (ricas en células troncales hematopoyéticas y con gran capaci-
dad de proliferacidon) para ser utilizadas posteriormente en tratamientos de enfer-
medades. Sin embargo, las células obtenidas a partir de un corddén son muy pocas
y, en la mayoria de los casos, insuficientes para regenerar un tejido en el adulto.
Por otro lado, todavia no se conoce exactamente la duracidon de estas células y es
muy probable que pudieran perder capacidad y viabilidad a lo largo de los afios.
Una estrategia en la que estan trabajando algunos grupos consistiria en lograr re-
producir estas células que han sido previamente extraidas, por lo que ya podriamos
estar pensando en bancos de células troncales a medida.

Un banco publico implica que los donantes de este material lo hacen de manera soli-
daria y anénima, por lo que las células podran aplicarse a cualquier paciente que las ne-
cesite. En los privados, el uso de la donacién se circunscribe al @mbito del cliente.

Existen no obstante paises en los cuales la legislacion permite la creacion de bancos
de lineas celulares troncales privados, lo que ha llevado a la creacion de empresas
(por ejemplo, NeoStem Inc.).

En el ambito internacional dos de los bancos nacionales de mayor relevancia son el
Banco Nacional de Células Troncales de EE.UU. (NSCB)!!> y el Banco de Células
Troncales del Reino Unido (UKSCB)!16,

115 National Stem Cell Bank NSCB
(http://www.wicell.org/index.php?option=com_oscommerce&Itemid=130)

116 YK Stem Cell Bank (http://www.ukstemcellbank.org.uk)
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El NSCB fue establecido en el WiCell Research Institute en septiembre de 2005. Se
centra en la adquisicion, caracterizacion y distribucion de 21 lineas de células tron-
cales embrionarias y sus subclones, para su uso en programas de investigacion fi-
nanciados por el National Institute of Health (NIH), asi como en proporcionar el so-
porte técnico adecuado a la comunidad investigadora. Este banco distribuye lineas
celulares a investigadores y organizaciones no lucrativas por todo el mundo.

El UKSCB por su parte, fue creado en septiembre del afio 2002 como una iniciativa
dependiente del Medical Research Council (MRC) y el Biological Sciences Research
Council (BBSRC). Establecido en el National Institute for Biological Standards and
Control (NIBSC), el Banco actiia como lugar de almacenamiento de lineas celulares
procedentes de células troncales, tanto adultas como embrionarias, disponibles
para su uso en investigacion basica asi como para el desarrollo de aplicaciones tera-
péuticas.

En el siguiente apartado se muestran las principales iniciativas publicas desarrolla-
das en este ambito en el territorio espafiol.

4.1.1. Principales Iniciativas en Espaia
Banco Nacional de Lineas Celulares (BNLC)!1?

Objetivos:

El Banco de Lineas Celulares se encuentra adscrito a la Subdireccién General de
Investigacidn en Terapia Celular y Medicina Regenerativa del Instituto de Salud
Carlos III. El objetivo del BNLC es garantizar en todo el territorio nacional la dis-
ponibilidad de lineas de células troncales humanas embrionarias y adultas para
la investigacion biomédica.

CMR[B) S

" e

El BNLC se encuentra estructurado en tres nodos coordinados a su vez por el
Instituto de Salud Carlos III. Los nodos que forman parte del BNLC son el Cen-
tro de Medicina Regenerativa de Barcelona, el Centro de Investigacion Principe
Felipe de Valencia y el Banco de Lineas Celulares de Andalucia.

(continta en pag. siguiente)

117 Banco Nacional de Lineas Celulares (BNLC)
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Funciones del Banco Nacional de Lineas celulares:

e Coordinar el funcionamiento de la red y de los diferentes nodos que conforman
el Banco Nacional de Lineas Celulares, de acuerdo a las directrices emanadas
de la Comisidn Técnica.

Gestionar el registro centralizado de los datos relativos a las lineas celulares

cedidas y depositadas en los diversos nodos del Banco.

e Aprobar los procedimientos técnicos de funcionamiento de la red.

e Aprobar los requisitos del depdsito de las lineas celulares en el banco y de ac-

ceso por parte de los investigadores o centros de investigacion a las lineas ce-

lulares depositadas o elaboradas en el Banco.

Garantizar que todos los procedimientos de trabajo que se siguen en los diver-

sos nodos de la red cumplen los principios éticos recogidos en los convenios

internacionales en materia de biomedicina y derechos humanos y la legislacién
vigente en lo referente a confidencialidad de la informacion.

Gestionar el registro de las incidencias y de la bioseguridad en los proyectos

de investigacidn que usen material bioldgico proporcionado por el Banco.

e Aprobar los estandares de calidad y seguridad de las lineas de células tronca-
les humanas destinadas a la investigacion, que deberan incluir como minimo:
fenotipado y caracterizacion cromosémica, analisis microbioldgico y tipaje HLA.

e Aprobar los planes de formacion interna y asesoramiento a grupos de investi-

gacion en las materias propias de su competencia.

Elaborar, caracterizar, almacenar, conservar y poner a disposicion las lineas de

células troncales humanas de origen embrionario y adulto.

e Aplicar los estandares de calidad y seguridad de células troncales humanas
destinadas a la investigacion.

e Aprobar las solicitudes de acceso a las lineas celulares y suministrarlas a cada
uno de los proyectos de investigacion autorizados.

e Realizar funciones de formacion interna y de asesoramiento a grupos de inves-
tigacion autorizados, en las materias de su competencia.

Lineas celulares disponibles:

e Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) de Valencia: Val-3, Val-4, Val-
5, Val-6M y Val-7.
e Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona Es-2, Es-3, Es-4, Es-5 y Es-6.

Tabla 11. Informacién Banco Nacional de Lineas Celulares.
Fuente: http://www.isciii.es/htdocs/terapia/terapia_bancocelular.jsp
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Como se sefiala en la Tabla 11 del presente Informe, entre las funciones que lleva a
cabo el Banco Nacional de Lineas Celulares se encuentran tareas como elaborar, carac-
terizar, almacenar, conservar y poner a disposicion las lineas de células troncales hu-
manas de origen embrionario y adulto y aprobar las solicitudes de acceso a las lineas
celulares y suministrarlas a cada uno de los proyectos de investigacion autorizados. En
la Figura 27 se recoge el procedimiento que debe seguirse para obtener la autorizacion
requerida para trabajar con material humano de origen embrionario o fetal.

PROCEDIMIENTO PARA LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
CON MATERIAL EMBRIONARIO Y FETAL HUMANO

Autoridad Sanitaria Competente
(Administracion general o CCAA)

Comision de Garantias para la Donacion
y Utilizacién de Células y Tejidos Humanos

* No seria necesario incluirlo para trabajar con lineas embrionarias ya derivadas.
** En las CC.AA. que tienen comités de ética regionales, son las propias CC.AA. quienes envian el proyecto en lugar de hacerlo el
centro de investigacion

Figura 27. Procedimiento para la solicitud de autorizacién de proyectos de investigacién con material embrionario y fetal humano.
Fuente: Instituto de Salud Carlos III, Subdireccion General de Investigacion en Terapia Celular y Medicina Regenerativa.



Banco de Lineas Celulares
de Barcelona - BLCB'18
Centro de Medicina
Regenerativa de Barcelona

Persona Responsable:
Dra. Anna Veiga Lluch

Recursos humanos:
e Doctores: 2.
e Becarios: 1.
e Técnicos: 1.

Unidades:

e Laboratorios de cultivo celular.
e Caracterizacion.

e Criobiologia.

Objetivos:

Derivacion de lineas celulares libres
de xenobidticos y en condiciones
GMP con el fin de obtener material
utilizable en investigacion clinica.

Lineas de Investigacion:
Metodologias de cultivo de las
células madre embrionarias
humanas (hESCs).

Derivacion de nuevas lineas de
hESCs.

Establecimiento de las condiciones
GMP para derivacion de lineas
hESCs.

Derivacion de lineas de células
madre a partir de embriones
portadores de anomalias
cromosomicas/genéticas.

Banco de Lineas Celulares
de Andalucia - BACELAN!'®
Centro de Investigacion
Biomédica del Parque
Tecnoldgico de Ciencias
de la Salud (PTS) de Granada

Persona Responsable:
Dr. Pablo Menéndez

Recursos humanos:
e Doctores: 8.
e Becarios: 1.
e Técnicos: 3.

Unidades:

e Cultivos celulares.

e Criopreservacion.

e Cariotipacion y Caracterizacion.

Objetivos:

Derivacion, mantenimiento y
procesamiento de células troncales,
para su aplicacion futura en
ensayos clinicos y colaboraciones
farmacéuticas.

Lineas de Investigacion:

e Generacidn de células
pancreaticas (células beta)
productoras de insulina para el
tratamiento de la diabetes.

e Terapia regenerativa en
enfermedades
neurodegenerativas, enfocadas
principalmente al tratamiento de
la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer.

e Utilizacién de células troncales
adultas provenientes de cordon
umbilical para la produccién de
osteoblastos regeneradores de
lesiones osteoarticulares.

e Procedimientos de implantacion o
de transplante celular depurados
y validados.

Tabla 12. Informacidén nodos del Banco Nacional de Lineas Celulares.
Fuente: Banco de Lineas Celulares de Barcelona http://www.cmrbarcelona.org/es/sobre_el_CMR/linies.html;
Banco de Lineas Celulares de Andalucia http://www.bancoandaluzdecelulasmadre.es;
Nodo de la Comunidad Valenciana Centro de Investigacion Principe Felipe http://www.cipf.es/LineasInvestigacion/?lang=es&op=3-6-38
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Nodo de la Comunidad
Valenciana'?®
Centro de Investigacion
Principe Felipe

Persona Responsable:
Dr. Carlos Simén Vallés

Recursos humanos:
e Doctores: 2.
e Becarios: 3.
e Técnicos: 5.

Unidades:

Objetivos:

Derivacién de lineas de células
troncales de origen embrionario
(hESC) como soporte fundamental
para su posterior aplicacion en
medicina regenerativa.

Lineas de Investigacion:

e Derivacion de lineas de células
madre de origen embrionario
humanas de grado terapéutico.
Estudio de soportes para el
crecimiento y propagacion de
hESCs en estado indiferenciado.
Derivacion de lineas celulares a
partir de blastocistos con
alteraciones monogénicas
especificas causantes de
enfermedades hereditarias
humanas.

Utilizacidén de sistemas de
sefializacion fluorescentes (EGFP,
CFP, etc.) que permitan el
marcaje de las lineas celulares
in vivo e in vitro, mediante la
transfeccion de vectores
circulares y por recombinacién
homologa.

http://www.cmrbarcelona.org/es/sobre_el_CMR/linies.html

119 Banco de Lineas Celulares de Andalucia http://www.bancoandaluzdecelulasmadre.es

120 Nodo de la Comunidad Valenciana Centro de Investigacién Principe Felipe
http://www.cipf.es/LineasInvestigacion/?lang=es&op=3-6-38
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En noviembre de 2006 fue inaugurado el primer Banco de células troncales adultas
en el Pais Vasco, INBIOBANK!?!, Se trata de un banco de células troncales adul-
tas, inicialmente mesenquimales, que surge por iniciativa de la Fundacion Inbiomed
y con la colaboracién del Gobierno Vasco. El objetivo prioritario del banco es pro-
porcionar lineas celulares para su uso en investigacion y en futuros transplantes.
Para ello el banco pondra a disposicion de los usuarios un nimero de lineas celula-
res estables, cultivos primarios y células troncales adultas.

En junio de 2007 se inaugurd el Registro Europeo de células troncales'??. Este
registro sera gestionado conjuntamente por el Centro de Medicina Regenerativa de
Barcelona y el Centro de Terapias Regenerativas de Berlin-Brandemburgo. Se trata
de una Accidon Especifica de Apoyo integrada dentro de la Prioridad de “Ciencias de
la Vida, Gendmica y Biotecnologia para la Salud Humana” del sexto Programa Mar-
co de Investigacion de la Comisidn Europea. Tiene una duracién inicial prevista de
tres afios y contara con un aporte econémico de alrededor de un millén de euros.

Instituciones participantes en el Registro Europeo de Células troncales'?>:

e Charité - Universitatsmedizin Berlin. Alemania.
e Scottish Stem Cell Network. Reino Unido.
e National Institute of Neurological Disorders and Stroke. EE.UU.

e University of Cambridge - The Wellcome Trust/Cancer Research UK Gurdon
Institute. Reino Unido.

¢ King’s College. Reino Unido.

e Universitat de Barcelona - Observatori de Bioética i Dret (OBD-UB). Espana.
e Subdireccion General de Terapia Celular - Instituto de Salud Carlos III. Espaiia.
e Hadassah Embryonic Research Center. Israel.

e Netherlands Institute for Development. Holanda.

o Infertility Clinic — Helsinki. Finlandia.

e Istanbul Memorial Hospital - ART & Reproductive Genetics Centre. Turquia.

e Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona. Espafia.

e Fundacion IVI Valencia. Espaia.

¢ Roslin Institute. Escocia.

e Vrije University. Bélgica

e Cellartis AB. Suecia.

* Agence de la Biomedicine - Pole Recherche, Département Médical et Scienti-
fique. Francia.

e Huddinge University Hospital. Suecia.

e National Institute for Biological Standards and Control - UK Stem Cell Bank.
Reino Unido.

e Inserm. Francia.

e The University of Sheffield - Department of Biomedical Science. Reino Unido.

121 INBIOBANK http://www.inbiomed.org/inbiobank.htm
122 Registro Europeo de Células Troncales http://www.hescreg.eu/

123 Instituciones participantes en el Registro Europeo de Células Troncales. Networking in Rege-
nerative Medicine http://www.cellnet.org/
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4.2. Legislacion y politicas

Los paises que forman parte de Europa pueden ser clasificados en tres grandes grupos
en base a sus diferentes posturas en cuanto a la investigacion con células troncales
embrionarias de origen humano. Los tres grandes grupos serian: (i) paises con un mo-
delo politico restrictivo, dentro de este grupo se encontrarian Islandia, Lituania, Dina-
marca, Eslovenia, Alemania, Irlanda, Austria, Italia, Noruega y Polonia; (ii) paises con
modelo politico liberal, postura de paises como Suecia, Bélgica, Reino Unido y Espafa;
(iii) y un tercer grupo con un modelo politico intermedio entre los otros dos que estaria
integrado por Letonia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria, Suiza, Holanda,
Bulgaria, Chipre, Portugal, Turquia, Ucrania, Georgia, Moldavia, Rumania y Eslovaquia.

Islandia: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Decreto sobre Fertilizacion artificial No.
55/1996 (29 de mayo de 1996).

Lituania: Legislacién posterior a 1998 “post-Dolly”: Ley sobre Etica de las Investigaciones
Biomédicas No. VIII-1679 (11 de mayo de 2000).

Dinamarca: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Decreto No. 460 sobre Procreaciéon Mé-
dica Asistida junto con Tratamiento, Diagnostico e Investigacién (10 de junio de 1997). Legis-
lacion posterior a 1998 “post-Dolly”: Enmienda par. 25 Decreto No. 460 sobre Procreacion
Médica Asistida (mayo de 2003, en firme a partir del 1 de septiembre de 2003).

Eslovenia: Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”: Ley sobre Reproduccion Asistida (2001).

Alemania: Legislacion anterior a 1997 "pre-Dolly”: Ley de Proteccidon a embriones (1990).
Decreto para asegurar la proteccion de embriones en relacién con la importacién y uso de cé-
lulas troncales embrionarias humanas (Decreto sobre Células Troncales) (28 de junio de
2002).

Irlanda: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Constitucion Irlandesa (1937, enmendada
en 1983).

Austria: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Ley Federal de 1992 (No. 275) que regula la
procreacién humana asistida médicamente y que enmienda el Cédigo Civil General, la Ley so-
bre Matrimonios y las Reglas sobre Jurisdiccion (4 de junio de 1992).

Italia: Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”: Ley No. 40 sobre Procreacion asistida médi-
camente (19 de febrero de 2004).

Noruega: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Ley No. 79 que enmienda a la Ley No. 56
del 5 de agosto de 1994 sobre el Uso Médico de la Biotecnologia (13 de diciembre de 2002);
Legislacion posterior a 1998 "post-Dolly”: Ley No. 100 sobre el uso de la Biotecnologia aplica-
da a la Medicina (la Ley de Biotecnologia) (5 de diciembre de 2003).

Polonia: Legislacién anterior a 1997 “pre-Dolly”: Ley sobre Planificacion Familiar, Proteccidn
de los Fetos humanos y de las Condiciones bajo las que el término del embarazo es posible
(enero de 1993).

| Wil = DN usl i

Figura 28. Legislacion de paises con un modelo politico restrictivo frente a la investigacion con células troncales embrionarias humanas.
Fuente: Stem Cell Patents: European patent law and ethics report. 2006.
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Letonia: Legislacion posterior a 1997 “post-Dolly”: Ley sobre Salud Reproductiva y Sexual
(julio de 2002).

Estonia: Legislacién anterior a 1997 “pre-Dolly”: Decreto sobre Proteccion de Embriones y
Fertilizacion Asistida (1997); Legislacidon corregida: Cdédigo Penal, dictado el 6 de junio de
2001 (texto consolidado en enero de 2004).

Finlandia: Legislacion posterior a 1998 "post-Dolly”: Decreto sobre Investigacion Médica No.
488/1999 (1999).

Francia: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Ley de Bioética (1996); Legislacién corregi-
da: Ley de Bioética No. 2004-2008.

Grecia: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: “"Human Ova” Decreto No. 1998:711 sobre
Fertilizacion in vitro; Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”: Ley 3089/2002 sobre Repro-
ducciéon Humana Asistida Médicamente. Ley enmendada: “Human Ova” (1 de abril de 2005).

Hungria: Legislacion anterior a 1997 "pre-Dolly”: Ley No. 154 del 15 de diciembre de 1997
sobre Salud Publica. (23 de diciembre de 1997). Ley enmendada: Decreto sobre fertilizacion
in vitro, 1988:711, 2 de mayo de 2002 (en vigencia a partir del 1 de enero de 2003).

Suiza: Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”: Orden Federal de 1998 revisada por la
Constitucion Federal (1998). Legislacion enmendada: Decreto Federal sobre Investigacion con
embriones sobrantes y células Troncales Embrionarias (aprobada por referéndum en noviem-
bre de 2004).

Holanda: Legislacion enmendada: Decreto sobre Embriones (1 de septiembre de 2002).

HE =T 1

Bulgaria, Chipre, Portugal, Turquia, Ucrania, Georgia, Moldavia, Rumania y Eslova-
quia: Legislacion posterior a 1998 “"post-Dolly”: Protocolo adicional a la “Convencién de Bio-
medicina” sobre la Prohibicion de clonar seres humanos (1998).

Figura 29. Legislacion de paises con un modelo politico intermedio frente a la investigacion con células troncales embrionarias humanas.
Fuente: Stem Cell Patents: European patent law and ethics report. 2006.



Suecia: Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”: Decreto 1991:115 sobre Medidas para Pro-
puestas de Investigacién y Tratamientos que conlleven la Fertilizacién de dévulos humanos
(1991); Legislacion corregida: Decreto 1191:115 sobre Medidas para Propuestas de Investi-
gacion y Tratamientos que conlleven la Fertilizacion de évulos humanos (2004).

Bélgica: Legislacion corregida: Ley sobre Investigacion con embriones humanos in vitro (abril
de 2003).

Reino Unido: Legislacidn anterior a 1997 “pre-Dolly”: Decreto sobre Fertilizacion Humana y
Embriones (1990); Legislacién corregida: Decreto sobre Clonacion reproductiva (4 de diciem-
bre de 2001).

Espafa: Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”: Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica. Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion humana asistida.

Figura 30. Legislacion de paises con un modelo politico liberal frente a la investigacion con células troncales embrionarias humanas.
Fuente: Stem Cell Patents: European patent law and ethics report. 2006.

B Permitida la investigacién con células troncales embrionarias y la obten-
cion de lineas a partir de células troncales embrionarias sobrantes de tra-
tamientos de fecundacion in vitro y la transferencia nuclear somatica.

Permitida la investigacién con células troncales embrionarias y la obten-
cion de lineas a partir de células troncales embrionarias sobrantes de tra-
tamientos de fecundacién in vitro.

Permitida la investigacidon con células troncales embrionarias importadas.

M Paises sin legislacion especifica.

M Paises sin legislacion especifica y en los que esta prohibido cualquier tipo
de investigacidn con células troncales embrionarias.

-

e Paises con legislacion especifica y en los que esta permitida la investigacion con células troncales de origen
embrionario, la derivacion de lineas a partir de células troncales embrionarias obtenidas de embriones so-
brantes de procesos de fertilizacion in vitro y la transferencia nuclear somatica: Espafia, Reino Unido, Bél-
gica, Suecia, Republica Checa, Portugal, Israel y Finlandia.

e Paises con legislacion especifica y en los que esta permitida la investigacion con células troncales de origen
embrionario, la derivacion de lineas a partir de células troncales embrionarias obtenidas de embriones so-
brantes de procesos de fertilizacion in vitro pero en los que no estd permitida la transferencia nuclear so-
matica: Dinamarca, Paises Bajos, Francia, Grecia, Noruega y Suiza.

e Paises con legislacion especifica en los que esta permitida la investigacion con células troncales de origen
embrionario importados de otros paises, y en los que estad prohibida tanto la derivacion de lineas a partir
de células troncales embrionarias obtenidas de embriones sobrantes de procesos de fertilizacion in vitro y
la transferencia nuclear somatica: Alemania e Italia.

e Paises sin legislacion especifica en los que esta permitida la investigacion con células troncales de origen em-
brionario: Estonia, Hungria, Letonia, Eslovenia, Rumania, Bulgaria, Luxemburgo, Austria, Turquia y Chipre.

e Paises en los que esta prohibido cualquier tipo de investigacién con células troncales de origen embriona-
rio: Irlanda, Lituania, Malta, Noruega, Eslovaquia y Polonia.

Figura 31. Politicas europeas sobre células troncales embrionarias.
Fuente: Registro Europeo de Células Troncales (Ultima actualizacion 8 de abril de 2008) http://www.hescreg.eu/index.php?id=8
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Legislacion vigente en Espafa relacionada con Medicina Regenerativa y Te-
rapia Celulart?4,

e Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.
e Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre Técnicas de Reproduccién Humana
Asistida.

¢ Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de mar-
zo de 2004, relativa al establecimiento de normas de calidad y de seguridad
para la donacion, la obtencion, la evaluacion, el procesamiento, la preserva-
cion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos.

Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 24 de octubre
de 1995, relativa a la proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos.

Ley 41/ 2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y docu-
mentacion clinica.

Ley 42/1988, de 28 de diciembre, de donacidn y utilizacion de embriones
y fetos humanos o de sus células, tejidos u 6rganos.

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Ca-
racter Personal.

Real Decreto 176/2004, de 30 de enero, por el que se aprueba el Estatuto del
Centro Nacional de Trasplantes y Medicina Regenerativa (BOE 31 de enero).

Real Decreto 2132/2004, de 29 de octubre, por el que se establecen los
requisitos y procedimientos para solicitar el desarrollo de proyectos de in-
vestigacion con células troncales obtenidas de preembriones sobrantes
(BOE 30 octubre).

Real Decreto 994/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el Regla-
mento de medidas de seguridad de los ficheros automatizados que con-
tengan datos de caracter personal.

En lo que se refiere a materia de legislacion en Espafia, recientemente ha sido elabo-
rada la Ley de Investigaciéon Biomédica'?> con el objetivo de regular dicha investi-
gacion. Esta ley esta estrechamente relacionada con la investigacion con células tron-
cales de origen embrionario ya que entre otros puntos, contempla la donacion vy
utilizacién de ovocitos, embriones y fetos humanos o de sus células. En concreto la
ley pretende regular: (i) las investigaciones relacionadas con la salud humana que
impliquen procedimientos invasivos, (ii) la donacion y utilizacion de ovocitos, preem-
briones, embriones y fetos humanos o de sus células, tejidos u érganos con fines de
investigacion biomédica y sus posibles aplicaciones clinicas, (iii) el tratamiento de
muestras bioldgicas con fines de diagndstico médico o de investigacion biomédica,
(iv) el almacenamiento y movimiento de muestras bioldgicas, (v) los biobancos, (vi)
el Comité de Bioética de Espafa y los demas 6rganos con competencias en materia
de investigacion biomédica y (vii) los mecanismos de fomento y promocion, la planifi-
cacion, evaluacion y coordinacion de la investigacion biomédica.

124 | egislacion vigente en Espafia relacionada con Medicina Regenerativa y Terapia Celular.
Fuente: Instituto de Salud Carlos III.

125 ey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica.
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Dentro del campo de politicas europeas, en julio de 2006 fue aprobado el Séptimo
Programa Marco (PM) de Investigacion de la Union Europea. Este Séptimo PM prevé
la financiacion de proyectos de investigacion con células troncales embrionarias en
aquellos paises donde este tipo de investigaciones sea legal. No seran financiados
con fondos europeos aquellos proyectos que supongan la destruccion de embriones
humanos, es decir, solamente se otorgaran fondos europeos para la investigacion
con lineas celulares ya existentes!?®.

En la actualidad dentro del Sexto Programa Marco se estan desarrollando mas de
100 proyectos relacionados con células troncales, en los que al menos un compo-
nente o socio del proyecto utiliza células troncales y poseen una financiacion de en
torno a 500 millones de euros por parte de la Unién Europeal?’. De estos proyec-
tos, 57 aparecen recogidos en el documento elaborado por la Comisién Europea de-
dicado a los proyectos de investigacion con células troncales financiados dentro del
6 PM128, Estos se pueden consultar en el Anexo II del presente Informe.

En cuanto a Estados Unidos, el 9 de agosto de 2001 el presidente George W. Bush
anuncié que no se destinarian fondos federales para la investigaciéon con células
troncales embrionarias humanas.

Figura 32. Posicion mundial de paises frente a la investigacion con células troncales de origen
embrionario. En marrén paises con legislaciones permisivas, en naranja paises con legislaciones
flexibles y en amarillo paises con legislaciones restrictivas.

Fuente: Escuela de Medicina de la Universidad de Minnesota http://mbbnet.umn.edu/scmap

En EE.UU. las restricciones se limitan a la investigacion con fondos federales, ya
que no existen restricciones para la investigacion con células troncales embrionarias
humanas siempre y cuando los fondos provengan de iniciativas privadas o de esta-
dos concretos. Por otra parte, en paises como Australia, China, India, Israel, Japon,
Singapur y Korea del Sur esta permitida la clonacion terapéutica.

126 | 5 UE seguiréd financiando la investigacion con células troncales en los paises donde sea le-
gal, Diario EL PAIS 24 de julio de 2006.

127 Registro Europeo de Células Troncales http://www.hescreg.eu/

128 Eyropean research projects involving stem cells in the 6th Framework Programme. European
Commission. 2005.
http://ec.europa.eu/research/fp6/p1/stemcells/pdf/stemcell_eu_research_2005dec14.pdf
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ASPECTOS SOCIALES Y LEGALES DE LA INVESTIGACION
CON CELULAS EMBRIONARIAS

Dr. Victor Gonzalez Rumayor

Subdireccion General de Investigacion
en Terapia Celular y Medicina Regenerativa
Instituto de Salud Carlos III

Los avances experimentados por la biologia celular y molecular durante las
ultimas décadas del siglo pasado han supuesto no solo un enorme incre-
mento del conocimiento basico de estas disciplinas, sino que han dado
como resultado un impulso de las aplicaciones clinicas de esos conocimien-
tos y un trasvase inmediato al ambito de la investigaciéon biomédica. De
este modo, la nueva investigacion biomédica ha despegado con fuerza y ha
empezado a desarrollar un potencial que se refleja en el crecimiento expo-
nencial de la produccion cientifica de la investigacion en Ciencias Biomédi-
cas y Ciencias de la Salud.

Todos estos avances cientificos, asi como los procedimientos y técnicas uti-
lizados para su consecucion, han generado no pocas controversias basadas
en no menos incertidumbres éticas y juridicas. Asi, la investigacion biomé-
dica se ha encontrado sometida a tensiones provenientes de dos diferentes
puntos de traccidon. Por un lado, las fundadas esperanzas albergadas por
pacientes y profesionales de la salud de que los nuevos avances resulten en
el desarrollo de nuevos tratamientos para patologias que hasta la fecha no
tienen abordaje posible, abren un nuevo horizonte que se nos aparece
como imprescindible de explorar. Por otra parte, son necesarios prudencia y
equilibrio por tratarse de investigaciones que afectan a la identidad, integri-
dad y dignidad del ser humano.

Cualquier norma legal que pretenda establecer un marco legislativo equili-
brado debe dar respuesta a los nuevos retos cientificos, garantizando en
todo momento la proteccion de los derechos de las personas que se puedan
ver afectadas por las investigaciones. Este enunciado, que en principio se
muestra como sencillo, encuentra distintas dificultades de aplicaciéon, debi-
do a las diferentes sensibilidades contenidas en el seno de una sociedad
plural. Por ello durante los Ultimos afios, algunos de los aspectos mas con-
trovertidos de la investigacién biomédica han sido objeto de debates exten-
sos y abiertos, en ocasiones encendidos, no solo dentro, sino también fuera
de nuestra fronteras.

Este largo recorrido de confrontacion de ideas y posiciones ha permitido lle-
gar a la deduccién de algunos principios generales, de cada vez mas amplia
aceptacion, sobre los que construir unas reglas del juego que contemplen el
necesario equilibrio entre las necesidades de los investigadores y la con-
fianza de la sociedad en la investigacion biomédica. De este modo, la comu-
nidad internacional cuenta con herramientas juridicas de libre aceptacion
como el Convenio de Oviedo relativo a los Derechos Humanos y la Biomedi-
cina para la protecciéon de los Derechos Humanos y la dignidad del ser hu-
mano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina; o decla-
raciones internacionales como las de UNESCO referentes a Genoma
Humano y Derechos Humanos de 1997, datos genéticos humanos de 2003
o la mas reciente de Bioética y Derechos Humanos de 2005. En el caso par-
ticular del entorno europeo, este panorama se ve enriquecido con diversas
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Recomendaciones del Consejo de Europa, siendo de especial relevancia la
referente a investigacion con material bioldgico de origen humano de 2006.

En este contexto se enmarcan dos leyes aprobadas en la legislatura pasa-
da: la Ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccion humana asistida, de ca-
racter fundamentalmente asistencial, aunque con claras implicaciones para
la investigacién biomédica; y la Ley 14/2007 de investigacion biomédica
que, versando en su practica totalidad sobre investigacion, presenta algu-
nas implicaciones asistenciales.

La ley sobre técnicas de reproduccion humana asistida

El 20 de Diciembre de 2006 nacié en la localidad inglesa de Bristol el pequefio
Cameron John Mullinder. Este nifio que pesé 2,7 Kg al nacer es el primogénito
de Louise Brown, la primera nifa “probeta” que vio la luz un caluroso 25 de ju-
lio de 1978 tras un innovador procedimiento de fecundacion in vitro gracias
a la exitosa intervencion del doctor Robert Edwards y del difunto doctor Patrick
Steptoe. La aparicion de las técnicas de reproduccion asistida supuso la aper-
tura de nuevas posibilidades de solucion del problema de la esterilidad para un
amplio nimero de parejas aquejadas por esta patologia. La novedad y utilidad
de estas técnicas hicieron sentir muy pronto en los paises de nuestro entorno
la necesidad de abordar su regulacion.

Espafia fue uno de los primeros paises en abordar la necesidad de legislar

esta actividad asistencial aprobando la Ley 35/1988, de 22 de noviembre, so-
bre técnicas de reproduccion asistida. No obstante, cuando se aprobd esta ley

el primer nifio nacido en nuestro pais mediante reproduccion asistida contaba
ya con cuatro afos de edad, y otra cincuentena de niflos habia sido alumbra-
da gracias a estas técnicas. Pruebas irrefutables de que los avances cientifi-
cos discurren generalmente a una velocidad significativamente superior a la
propia capacidad de reaccidon del legislador. En cualquier caso, la promulga-
cion de esta ley supuso un indudable avance cientifico y clinico en la medida
en que las técnicas de reproduccion asistida, ademas de coadyuvar a paliar
los efectos de la esterilidad, se manifiestan como especialmente Utiles para
otros fines, tales como los diagndsticos o de investigacion.

Sin embargo, al cabo de los afios surgio la necesidad de reformar esta ley de-
bido a dos nuevas situaciones. Por una parte, el importante avance cientifico
de los ultimos afos habia resultado en el desarrollo de nuevas técnicas de re-
produccion. En segundo lugar, pero no menos importante, surgio la necesidad
de dar respuesta al problema del destino de los preembriones sobrantes del
proceso de Fertilizacion in Vitro (FIV), a cuya conservacion obligaba la ley,
salvo donacién a otras parejas con fines reproductivos. La posibilidad de in-
vestigar con embriones sobrantes se veia reducida a aquellos no viables,
mientras de forma paralela los conocimientos cientificos apuntaban a los be-
neficios esperados de la investigacion con embriones supernumerarios que,
por exceso de tiempo, ya nunca podrian resultar en un nacimiento.

A principios del afio 2003 el Ministerio de Ciencia y Tecnologia encargd un
informe al Comité Asesor de Etica, dependiente de La Fundacidon Espafiola
para la Ciencia y la Tecnologia en relacion a «La investigacion sobre células
troncales». En el informe se analizaban los aspectos cientificos, éticos y ju-
ridicos de la investigacion con células troncales y se abordaba la cuestion
del posible destino de los preembriones humanos sobrantes de la FIV y su
posible utilizacion con fines de investigacion.



En términos generales, y salvo algun voto particular en contra, el Comité se
mostré contrario a la creacion expresa de preembriones humanos con fines de
investigacion; pero ante la alternativa de la destruccién, y una vez asegurado
que los preembriones sobrantes no pueden ser transferidos, se manifiesto fa-
vorable a que se permita su utilizacion con fines de investigacion, «siempre
bajo unas normas estrictas de control». Entre las medidas de control previstas
se incluye la necesidad de contar con el consentimiento informado de los pro-
genitores, la exigencia de que los proyectos acrediten una finalidad terapéutica
clara dirigida a disminuir el sufrimiento humano, que no puedan ser desarro-
llados a través de otras lineas de investigacion alternativas y que sean realiza-
dos por equipos capacitados dentro de proyectos debidamente autorizados y
controlados. Ademas, el Comité expuso la necesidad de reducir al minimo el
numero de preembriones sobrantes de la FIV, contemplando la conveniencia
de permitir la donacién con fines reproductivos de los preembriones sobrantes
cuando las parejas progenitoras hayan dado su consentimiento.

Como resultado de este informe y de los elaborados por la comision Nacio-
nal de Reproduccion Humana Asistida se aprobo la Ley 45/2003 por la que
se modificaba la Ley 35/1988. En efecto, dicha ley autorizé la utilizacion,
con fines de investigacion, de los preembriones que se encontraban crio-
conservados con anterioridad a su entrada en vigor -noviembre de 2003-,
aunque bajo condiciones muy restrictivas. Pero, a la vez que abria esta po-
sibilidad, establecia la limitacién de producir un maximo de tres ovocitos en
cada ciclo reproductivo, lo que dificultaba la practica ordinaria de las técni-
cas de reproduccion asistida, al impedir poner los medios para lograr el ma-
yor éxito con el menor riesgo posible para la salud de la mujer, que era el
principal objetivo de la Ley modificada.

Por otra parte, esta Ultima modificacion dispensaba distinto tratamiento a los
preembriones congelados segun cual fuera la fecha de su generacion. Los an-
teriores a noviembre de 2003, fecha de la entrada en vigor, podian ser dedi-
cados, ademas de a otros fines, a la investigacion, posibilidad que estaba ve-
dada a los generados con posterioridad, que podrian destinarse Unicamente a
fines reproductivos de la pareja generadora o a la donacién a otras mujeres.

Para corregir los problemas suscitados con la ley anterior, se aprueba la ley
14/2006 que elimina las diferencias en la consideraciéon de los preembriones
que se encontrasen crioconservados con anterioridad a la entrada en vigor de
la Ley 45/2003, de 21 de noviembre, y los que pudieran generarse posterior-
mente, en cuanto a sus destinos posibles, siempre supeditados a la voluntad
de los progenitores y, en el caso de la investigacion, a condiciones estrictas de
autorizacién, seguimiento y control por parte de las autoridades sanitarias co-
rrespondientes. Por Ultimo, y como no podia ser de otra manera, la nueva ley
prohibe la clonacion en seres humanos con fines reproductivos.

La Ley de Investigacion Biomédica

La ley de investigacion biomédica, como se ha indicado en la introduccion,
nace en un intento de dar respuesta a los nuevos retos de la investigacion
biomédica, y con una clara vocacion de garantizar el respeto a los principios
de dignidad, integridad e identidad del ser humano. Hasta la aparicién de la
ley de investigacion biomédica existia un complejo entramado normativo
que regulaba tangencialmente algunos aspectos relacionados con la investi-
gacion en ciencias biomédicas y de la salud. Asi, la Ley de la Ciencia, la Ley
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General de Sanidad, la Ley del Medicamento, la Ley de Autonomia del Pa-
ciente, la Ley de Proteccion de Datos, la Ley de Cohesién y Calidad del SNS,
el Estatuto Marco o la anteriormente comentada Ley de Reproduccion Asis-
tida mencionan de forma fragmentaria aspectos sectoriales relacionados
con la investigacion, pero al no constituir un cuerpo Unico, dejan vacios im-
portantes que es imprescindible rellenar.

Por otra parte, los cambios producidos en los Ultimos afios respecto de
cuestiones tales como los analisis genéticos, la investigacion con muestras
biolégicas humanas, especialmente las de naturaleza embrionaria o los bio-
bancos, exigen un esfuerzo normativo que, con un criterio doctrinal Unico,
dote de seguridad juridica tanto a investigadores como a pacientes, y que
pretende ser cubierto por la nueva Ley de Investigacion Biomédica.

El caracter de la ley es permisivo y garantista. Se establecen una serie de
principios generales que atraviesan todo el texto legal desde el articulo 1 has-
ta las disposiciones finales y que profundizan en ese doble espiritu. En este
sentido, la proteccion de la dignidad del ser humano, la prevalencia de la sa-
lud y el bienestar del ser humano por encima del bienestar de la sociedad, la
no discriminacion, y el respeto a los derechos vy libertades fundamentales y a
la autonomia del individuo, son enunciados como ejes centrales. Todos estos
principios estan ya recogidos en la Constitucién Espafiola y encuentran su ex-
presion especifica en el texto. La ley aporta como novedad la garantia de la li-
bertad de investigacion que, curiosamente, no se encontraba recogida en
nuestro texto constitucional mas que vagamente a través del reconocimiento
al derecho a la produccion cientifica. Dos requisitos mas completan el espec-
tro de garantias que debe cumplir cualquier actividad de investigacion. El so-
metimiento de cualquier proyecto de investigacion a informe del comité de
ética de investigacion, introduce la garantia del control a través de un érgano
colegiado del cumplimiento de los principios éticos. Por otra parte, el someti-
miento de la investigacion a evaluacion garantiza no sdlo la calidad cientifica
de los proyectos de investigacion sino que establece principios de igualdad en
la concurrencia publica a la financiacién de la investigacion.

La informacion al paciente y el consentimiento informado son una constante
en todos los procedimientos contemplados en la ley. Por primera vez se re-
conoce la obligatoriedad de contar con el consentimiento expreso, especifi-
co y por escrito del sujeto de investigacion, ya sea en procedimientos inva-
sivos, ya sea como donante de muestra o ya sea como sujeto de analisis
genéticos. En un pleno reconocimiento de la autonomia del paciente se re-
conoce la capacidad de este de revocar el consentimiento en cualquier mo-
mento, asi como su derecho de rectificacion, oposicion y cancelacion de sus
datos. El consentimiento, entendido como un acto de expresion de la volun-
tad libre que conlleva la aceptacion de la propuesta, no tendria ninguna va-
lidez si no fuera precedido de la informacion adecuada. La ley contempla
que esta informacion al paciente, o donante, o sujeto de investigacion debe
ser clara y precisa. Al mismo tiempo debe ser efectuada tantas veces como
sea necesario, en aras de proteger los derechos del ciudadano, sobre todo
en cuanto a su capacidad de revocacion u oposicion.

Respecto de la investigacion con células embrionarias, el punto de partida lo
constituye el régimen legal que dispone la Ley sobre técnicas de reproduccion
humana asistida, que ya regula la donacién de ovocitos y de preembriones in
vitro sobrantes, asi como los requisitos de la utilizacion de dichos preembrio-
nes o de sus estructuras bioldgicas con fines de investigacion o experimenta-
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cion, y que prohibe expresamente la llamada clonacién humana reproductiva.
La Ley prohibe explicitamente la constituciéon de preembriones y embriones
humanos exclusivamente con fines de experimentacién, pero permite la utili-
zacion de cualquier técnica de obtencion de células troncales embrionarias hu-
manas con fines terapéuticos o de investigacion que no comporte la creacion
de un preembrion o de un embridn exclusivamente con este fin.

Se ha optado por una postura abierta a las posibles técnicas que permitan
la obtencidon de células troncales embrionarias frente a la enumeracion de
una lista cerrada de técnicas disponibles en la actualidad. De hecho, esta
prevision del texto, permite que hoy estén contempladas las células IPS (in-
duced pluripotent stem cells) obtenidas mediante reprogramacion celular
dentro de la regulacion contemplada en el titulo IV, a través de su control
por la correspondiente Comisidon de Garantias para la Donacion y Utilizacion
de Células y Tejidos Humanos.

4.3. Entorno empresarial

La investigacion con células troncales se encuentra en sus primeras etapas de desarro-
llo. Por este motivo el mercado asociado a la Terapia Celular y Medicina Regenerativa
es un mercado aun inmaduro pero con unas grandes expectativas de crecimiento.

Para realizar un analisis de la situacién del mercado en el area es necesario distin-
guir entre células troncales embrionarias y adultas, ya que el nimero de empresas
dedicado a un campo y otro de investigacion difiere notablemente. En el Anexo IV
del presente Informe se puede consultar un listado detallado de empresas cuya ac-
tividad se encuentra estrechamente relacionada con la Terapia Celular y la Medicina
Regenerativa. De las empresas identificadas, 33 se dedican fundamentalmente a cé-
lulas troncales adultas frente a 8 con células troncales embrionarias. A este desequi-
librio en el nimero de empresas contribuyen factores como las cuestiones éticas y
legales asociadas a cada tipo de células o la falta de claridad y unanimidad entre pai-
ses en cuanto a la propiedad industrial de las diferentes tecnologias derivadas de la
investigacion con células troncales.

NUMERO POTENCIAL DE PACIENTES QUE SE PODRIAN BENEFICIAR
DE TERAPIA CELULAR EN EE.UU.
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Figura 33. NUmero potencial de pacientes que se podrian beneficiar de Terapia Celular en EE.UU.
Fuente: elaboracion propia a partir de datos obtenidos de
http://www.advancedcell.com/potential-markets/
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Hasta la fecha, las grandes companiias farmacéuticas se han mostrado bastante re-
ticentes a entrar en este mercado, pero este punto empieza a cambiar y farmacéu-
ticas como Merck Sharpe & Dome, Johnson & Johnson o Novartis poseen lineas de
investigacion propias en Terapia Celular o han firmado importantes acuerdos con
pequefias empresas biotecnoldgicas cuya actividad se encuentra dedicada al 100%
a la Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

Un ejemplo de este tipo de colaboracion entre empresa farmacéutica y compafiia
biotecnoldgica es la relacion que se ha establecido entre la empresa Novocell y la
farmacéutica Johnson & Johnson. Novocell'?® es una empresa afincada en San Die-
go cuya principal linea de investigacion se encuentra en el uso de células troncales
embrionarias para el tratamiento de la diabetes. Johnson & Johnson Development
Corporation!3°, empresa subsidiaria de Johnson & Johnson de capital riesgo, se ha
interesado en un proyecto de Novocell para obtener islotes pancreaticos a partir de
células troncales embrionarias.

Un segundo ejemplo de colaboracidon entre empresa farmacéutica y compafiia bio-
tecnoldgica es el reciente acuerdo de colaboracion establecido entre la empresa
norteamericana AXCAN PHARMA y la compafiia espafiola Cellerix. En este caso, la
compafia AXCAN se ha interesado por el medicamento Cx401 desarrollado por un
grupo de investigacion del Hospital La Paz - Universidad Auténoma de Madrid con-
juntamente con la empresa Cellerix.

Una estrategia de comercializacion mas novedosa es la iniciativa que se ha desarro-
llado en Canada donde se ha creado la empresa Aggregate Therapeutics!3!. Esta
empresa posee los derechos para negociar la comercializacion de las tecnologias
pertenecientes a 37 grupos de investigacion canadienses cuya actividad investiga-
dora se sitla en el area de la Terapia Celular y la Medicina Regenerativa.

En Espafia existen pocas empresas cuya actividad se centre en el drea de la Terapia
Celular y la Medicina Regenerativa.

Cellerix'32 es una compafiia biotecnoldgica que desarrolla medicamentos basados
en el uso de células troncales de origen adulto. Dentro de su cartera de productos
han conseguido la designacion de Cx401 y Cx501 como Medicamentos Huérfanos
por la EMEA, medicamentos para el tratamiento de fistulas y regeneracion de la piel
respectivamente.

Por Ultimo, un indicador del crecimiento que estd experimentando el area, es la
evolucion que han experimentado las patentes y solicitudes de patentes de tecnolo-
gias relacionadas con células troncales en los Ultimos afios. Existe una notable dife-
rencia entre el nimero de solicitudes europeas y estadounidenses debido, entre
otros factores, a las diferentes politicas de proteccién de los resultados de investi-
gacion existentes entre el sistema de patentes europeo y americano.

129 Novocell http://www.novocell.com/
130 30hnson & Johnson Development Corporation http://www.jjdevcorp.com/
131 Aggregate Therapeutics http://aggregatetx.com/

132 Cellerix http://www.cellerix.com/index.cfm
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EVOLUCION DE PATENTES Y SOLICITUDES DE PATENTES
EN TECNOLOGIAS RELACIONADAS CON CELULAS TRONCALES
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Figura 34. Evolucidn de patentes y solicitudes de patentes en tecnologias relacionadas con célu-
las troncales desde 1986 a 2005.

Fuente: Bergman, K. & Graff, G. D. (2007). The global stem cell patent landscape: implications for
efficient technology transfer and commercial development. Nature Biotechnology, 25:419-424.

4.4. Situacion en Espana

El Plan Nacional de Investigacion Cientifica, Desarrollo e Innovacién tecnoldgica para
el periodo 2004-2007, considera la Terapia Celular y la Medicina Regenerativa un area
tematica estratégica con potencial futuro en el Sistema Nacional de Salud. A conti-
nuacion se detallan las diferentes lineas de investigacion en Terapia Celular y Medicina
Regenerativa sefialadas como prioritarias dentro del Plan Nacional 2004-2007.

Lineas prioritarias de Investigacion en Medicina Regenerativa y Tera-

pia Celular!33:

e Marcadores para la caracterizacion, el aislamiento y la purificacién de célu-
las troncales embrionarias y adultas.

e Derivacion de lineas celulares a partir de células troncales embrionarias hu-
manas.

e Factores de supervivencia, proliferacion y diferenciacién de células troncales
embrionarias y adultas.

e Andlisis comparado del potencial de diferenciacion de células troncales hu-
manas embrionarias y adultas.

e Factores implicados en la proliferacion y diferenciacion in situ de progenito-
res adultos locales en tejidos y drganos alterados.

e Factores que movilizan células troncales adultas a tejidos y érganos alterados.

e Mecanismos implicados en la regeneracion de tejidos y 6rganos. Reparacion
de heridas.

» Nuevas fuentes de células troncales humanas.

e Utilizacion terapéutica de células troncales humanas (epitelios, sistema ner-
vioso y derivados, retina, oido, pancreas, higado, sistema inmune, corazon,
aparato locomotor, etc.).

e Tolerizacion de células troncales embrionarias.

e Técnicas quirdrgicas y de imagen encaminadas a la utilizacion terapéutica
de células troncales.

133 B,0.E. no 47, viernes 24 de febrero de 2006: 7726-7734
http://www.boe.es/boe/dias/2006/02/24/pdfs/A07726-07734.pdf
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El 11 de octubre de 2007 fue aprobado por el Consejo de Ministros el Plan de Te-
rapias Avanzadas en el ambito de la Medicina Regenerativa!3* del Ministerio
de Sanidad y Consumo. Este plan forma parte del Plan de Investigacion Biomédica
que comenzd a desarrollarse en 2008 y cuenta con una dotacion econémica de 21
millones de euros. Su objetivo es encontrar alternativas terapéuticas para 12 pato-
logias que actualmente no cuentan con tratamientos efectivos e incluira ensayos cli-
nicos en pacientes. Las patologias objeto del Plan son las siguientes: transplante de
islotes pancreaticos; complicaciones de la diabetes (pie diabético y cardiopatia dia-
bética); cardiopatia; esclerosis lateral amiotrofica; esclerosis multiple; regeneracion
de la piel; enfermedad injerto contra huésped; enfermedad de Crohn; regeneracion
de hueso y cartilago; lesiones medulares; regeneracion hepatica; y distrofias mus-
culares.

En cuanto a las Comunidades Autonomas existen diferentes acciones encaminadas
a la promocion del area de Terapia Celular y Medicina Regenerativa, algunas de las
cuales se describen a continuacion:

e Andalucia en su Plan Andaluz de Investigacion Desarrollo e Innovacion
(PAIDI)!3> propone, como lineas estratégicas de los programas sectoriales de in-
vestigacion en la Consejeria de Salud, desarrollar lineas marco de investigacion
en Salud orientadas a la investigacion con células madre, investigacién sobre la
terapia regenerativa en enfermedades neurodegenerativas, investigacion sobre la
regeneracion del tejido 6seo en el tratamiento de enfermedades osteoarticulares
0 proyectos en red sobre transplante de tejidos regenerados y en particular sobre
implante de islotes pancreaticos. Todas estas lineas de actuacién quedan también
reflejadas en el Plan Andaluz de Salud 2003-2008!3¢,

Por otra parte, Andalucia posee un Programa Andaluz de Terapia Celular y Me-
dicina Regenerativa. Este programa se configura como una red multicéntrica de
la que forman parte el Banco de células madre de Granada (nodo del Banco Na-
cional de Lineas Celulares), el Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medici-
na Regenerativa (CABIMER), el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) y
la Fundacion para el avance de la Biotecnologia y la Investigacion Sanitaria
(IMABIS) de Maélaga, junto a otras unidades repartidas por la geografia andaluza'3”’.

134 E| Gobierno ha acordado impulsar terapias avanzadas en medicina regenerativa para buscar
alternativas al tratamiento de 12 patologias. Nota de prensa Ministerio de Sanidad y Consu-
mo del 11 de octubre de 2007
http://www.msc.es/gabinetePrensa/notaPrensa/desarrolloNotaPrensa.jsp?id=996

135 plan Andaluz de Investigacién Desarrollo e Innovacién

http://www.juntadeandalucia.es/innovacioncienciayempresa/descarga/contenidos/cice/SSI-
3316410/noticia/CICE270307g/Plan_Andaluz_de_Investigacixn_Desarrollo_e_Innovacixn.pdf

136 plan Andaluz de Salud 2003-2008
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/library/plantillas/externa.asp?
pag=../../publicaciones/datos/10/html/inicio.html

137 programa Andaluz de Terapia Celular y Medicina Regenerativa

http://www.juntadeandalucia.es/salud/contenidos/prensa3/resumen®%20programa%?20
terapia%?20celular%?20y%?20medicina%?20regenerativa-abr%2007.pdf
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e La Generalitat de Catalunya dentro de su Plan de Investigacion e Innovacion para
el periodo 2005-2008, Pla de Recerca i Innovacié de Catalunya (PRI)'38, se-
fiala la Medicina Regenerativa como una de las lineas de interés estratégico para
los sectores productivos perteneciente al sector de Investigacion en Biomedicina
y Ciencias de la Salud.

Por otra parte, el Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona aloja otro
nodo del Banco nacional de lineas celulares, el Banco de lineas celulares de Bar-
celona (BLCB).

e La Comunidad de Aragdn dentro del II Plan Autonémico de Investigacion,
Desarrollo y Transferencia de Conocimientos de Aragén'3® presenta como
una de las acciones a desarrollar por el Departamento de Salud y Consumo a tra-
vés del Instituto de Ciencias de la Salud (I+CS), el desarrollo de un nodo de
la red nacional de células madre. Aragdén ha desarrollado un programa de Investi-
gacién en Células Madre y Medicina Regenerativa, esta iniciativa estd coordinada
por el I+CS y cuenta con la colaboracion de cerca de 80 investigadores.

e El Gobierno de Cantabria propone, dentro de su Plan Regional de Investiga-
cién, Desarrollo e Innovacién (PRIDI)'“, el desarrollo de nuevos procedi-
mientos de terapia regenerativa basada en la utilizaciéon de células troncales
como una de las lineas de investigacion necesaria para potenciar la I+D+i en el
area de la Biomedicina y la Biotecnologia.

e En la Comunidad de Madrid el IV Plan Regional de Investigacion Cientifica e
Innovacién Tecnolégica (IV PRICIT)!'#! presenta una linea cientifico tecnol6-
gica estratégica dedicada a las células troncales y células precursoras, dentro del
area de Ciencias de la Salud y Biotecnologia. Esta linea sefala la Caracterizacion
y desarrollo de lineas pluripotenciales de sistemas embrionarios, fetales y de
adulto, para usos terapéuticos y el estudio de los factores y entorno necesario
para la diferenciacion de las células troncales, como las dos areas de investiga-
cién principales dentro de esta linea estratégica.

e La Terapia Celular también aparece como una de las estrategias terapéuticas cla-
ve dentro de las lineas de trabajo propuestas en el Plan de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién del Pais Vasco (PCTI)!*? de los afios 2001-2004.

Pla de Recerca i Innovacié de Catalunya
http://www10.gencat.net/pricatalunya/recursos/PRI-llarg-CAT-2005-06-06.pdf

II Plan Autonémico de Investigacion, Desarrollo y Transferencia de Conocimientos de Aragon
http://portal.aragob.es/pls/portal30/docs/FOLDER/CIENCIA/INVESTIGACION/
PLAN_AUTO_INVES/IIPAID/PAID.PDF

140 plan Regional de Investigacion, Desarrollo e Innovacién (PRIDI) Gobierno de Cantabria
http://www.gobcantabria.es/pdf/pridi/c05.pdf
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IV Plan Regional de Investigacion Cientifica e Innovacion Tecnoldgica
http://www.madrimasd.org/queesmadrimasd/pricit/default.asp.

142 plan de Ciencia, Tecnologia e Innovacién del Pais Vasco (PCTI)

http://www.euskadi.net/pcti/areas_c.htm
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e La Comunidad Valenciana sefiala la Terapia Celular como una linea de investiga-
cion priorizada en su Plan Valenciano de Investigacion Cientifica, Desarro-
llo Tecnoldgico e Innovacién (PVIDI)'*3 y pretende fomentar la participacion
de la empresa privada en proyectos de investigacion relacionados con el area de
Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

En la Comunidad Valenciana se encuentra otro nodo del Banco Nacional de Lineas
Celulares, concretamente el Nodo de la Comunidad Valenciana situado en el
Centro de Investigacion Principe Felipe.

Comunidades Autonomas que han establecido convenios de colaboracion
con el ISCIII en el area de Medicina Regenerativa y Terapia Celular:

e Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn y la Fundacion del Ins-
tituto de Estudios de Ciencias de la Salud de Castilla y Leén!44.

e Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud!#>.

e Consejeria de Sanidad de la Generalidad Valenciana4®.

e Departamento de Salud de la Generalidad de Catalufial®’.
e Consejeria de Salud de la Junta de Andalucial48.

4.5. Retos y perspectivas

La Terapia Celular y la Medicina Regenerativa son disciplinas emergentes de recien-
te creacién que presentan grandes expectativas para el tratamiento de enfermeda-
des que actualmente no disponen de tratamientos que permitan erradicar dichas
patologias. Pero para conseguir los objetivos que se plantean es necesario que se
superen una serie de barreras de diversa indole.

Para analizar exhaustivamente los retos a los que se enfrenta la comunidad inves-
tigadora cuya labor cientifica se enmarca dentro del drea de Terapia Celular y Medi-
cina Regenerativa, se realizé un cuestionario que fue enviado a grupos de investiga-
cion de este area de conocimiento. Un total de 25 investigadores colaboraron en la
realizacién de dicha encuesta, de la que se obtuvieron una serie de resultados que

http://www.gva.es/industria/idi/castellano/home_opvi.htm

144 B,0.E. n° 109, lunes 7 de mayo de 2007: 19701-19703
www.boe.es/boe/dias/2007/05/07/pdfs/A19701-19703.pdf
145 B,0.E. n° 292, jueves 7 de diciembre de 2006: 43035-43037
www.boe.es/boe/dias/2006/12/07/pdfs/A43035-43037.pdf
146 B.0.E. n% 93, martes 19 de abril de 2005: 13445-13446
www.boe.es/boe/dias/2005/04/19/pdfs/A13445-13446.pdf
147 B.0.E. n°201, viernes 20 de agosto de 2004: 29513-29514
www.boe.es/boe/dias/2004/08/20/pdfs/A29513-29514.pdf

148 B.0.E. n°200, jueves 19 de agosto de 2004: 29413-29414
www.boe.es/boe/dias/2004/08/19/pdfs/A29413-29414.pdf
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se exponen en la siguiente tabla. En ella se reflejan los valores promedio obtenidos
segun las puntuaciones enviadas por los expertos, conforme a una escala de 1 a 4,
siendo 4 la puntuacién maxima.

Retos y limitaciones Valoracion

Co_nseggi_r ca_r,acterizar fenotl'picament’e_ células troncales embrionarias y adultas mediante 28
la identificacion de marcadores especificos. !

Conseguir la diferenciacion controlada de las células troncales embrionarias a estirpes 34
celulares concretas. !

Obtencion de medios de cultivo estandares. 2,4
Mejora de las condiciones de bioseguridad para la implantacion de las células en pacientes. 3,1
Superar los problemas de inmunogenicidad asociados a células troncales embrionarias. 2,7
Garantizar la funcion y la viabilidad de las células troncales o sus derivados. 3,1
Superar los problemas asociados a la dificil manipulacion y expansion in vitro de células 29
troncales adultas. ’

Dificultades para coorqinar la extraccic')n de células trc_mcales (adultas), su transporte 26
y su transplante a pacientes en un periodo corto de tiempo. !

Coste elevado del escalado de las tecnologias. 2,7
Creacion de redes y consorcios de colaboracién. 2,9
Programas de especializacion en Terapia Celular y Medicina Regenerativa. 2,7
Creacidn y consolidacion de grupos de excelencia. 3

Formacion de grupos de investigacion multidisciplinares. 3,3
Mayor grado de colaboracién entre cientificos basicos y clinicos. 3,2
Incremento de la financiacion de proyectos en Terapia Celular y Medicina Regenerativa. 3,1
Financiacion de proyectos mixtos OPIS-empresa. 2,8

Tabla 13. Valoracion del grado de importancia de las diferentes barreras a las que se enfrenta la Comunidad Cientifica cuya labor se
enmarca dentro del drea de Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

Fuente: elaboracidn propia en base a cuestionarios elaborados por 25 expertos del area.

a) Retos cientificos

El principal reto cientifico al que se enfrenta la comunidad investigadora es conse-
guir diferenciar de manera estrictamente controlada las células troncales.
Es decir, desentrafiar los mecanismos bioldgicos que llevan a la obtencién de los di-
ferentes tipos celulares para poder controlarlos. Una vez conseguido este hito sera
mas facil superar otros retos cientificos que han sefialado como relevantes los ex-



pertos, tales como garantizar la funcion y la viabilidad de las células tronca-
les o sus derivados y mejorar las condiciones de bioseguridad.

También han sido sefialados por parte de los investigadores puntos que podrian servir
como empuje a la investigacion con células troncales tales como investigar las estir-
pes mas adecuadas para cada enfermedad o estudiar la posibilidad del uso alogénico.

b) Retos técnicos

En cuanto a las dificultades técnicas que implica la puesta en marcha de un posible tra-
tamiento con células troncales en pacientes, estas se podrian agrupar en cuatro grandes
bloques correspondientes a cada una de las fases en que se puede dividir el proceso:

e En primer lugar, la obtencién de las células troncales implica una serie de re-
guerimientos como la necesidad de disponer de personal altamente cualificado y
entrenado para llevar a cabo el proceso de extraccion de las células. A este punto
se le unen las dificultades de accesibilidad a determinados tipos celulares, mayores
para células de tejidos como el nervioso y menores para otros como el adiposo.

¢ El almacenamiento y transporte de las células también lleva consigo una se-
rie de requerimientos especificos como son la necesidad de mantener la viabilidad
de las células, sus caracteristicas fenotipicas y sus propiedades funcionales durante
todo el proceso. Este punto se minimizaria disminuyendo en la medida que sea po-
sible los tiempos de almacenamiento de las células y las distancias que puedan re-
correr desde el punto de extraccion al punto donde son procesadas.

¢ El procesado de las células es quizas el punto del proceso mas complejo ya que
es aqui donde convergen retos técnicos y cientificos. Es necesario optimizar y va-
lidar los procesos de transformacion y expansion de las células; también supo-
ne un punto critico la obtencién de medios de cultivo que reproduzcan las condicio-
nes del cuerpo humano bajo estandares GMP.

e Por ultimo, en lo que se refiere a la administracion de las células al paciente
es necesario establecer protocolos quirdrgicos cuidadosamente definidos que esta-
blezcan el método de administracién mas adecuado y la cantidad de células a utili-
zar. Por otra parte, una vez insertadas las células en el paciente es necesario de-
mostrar la ausencia de formacion de tumores y mostrar ausencia de transmision de
agentes infecciosos.

PROCESO A SEGUIR EN UN TRATAMIENTO CON CELULAS TRONCALES

Obtencion Procesado || I
de las células Administracion
al paciente
| LT Y seguimiento
Almacenamiento Distribucion

Figura 35. Proceso a seguir en un posible tratamiento con células troncales.
Fuente: elaboracion propia.
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Es importante sefialar en este punto los posibles efectos adversos que podria
plantear un tratamiento con células troncales. Como ya se ha sefialado a lo largo
del presente Informe, la Terapia Celular junto con la Medicina Regenerativa se ba-
san en el empleo de células troncales como agentes terapéuticos y estas, como
cualquier otro medicamento, presentan una serie de reacciones adversas que han
de ser minimizadas de cara a su administracion a pacientes.

Los principales efectos secundarios que presentan las células de cara a su uso tera-
péutico son el desencadenamiento de una respuesta inmune frente a las célu-
las transplantadas, la posibilidad de formacién de tumores debida a la capacidad
de diferenciacion de las células y la posible transmision de agentes infecciosos.
Los dos primeros efectos secundarios se encuentran mas asociados a las células
troncales embrionarias, mientras que el tercero esta relacionado con el tipo de me-
dio de cultivo en el que se crecen las células, presentando mayores riesgos de in-
feccion las células crecidas sobre medios de cultivo de origen animal.

Para superar estos escollos es necesario continuar investigando sobre la biologia
basica de las células troncales, ya que se trata de un punto de gran importancia
para la traslacién a la clinica de los resultados de la investigacion en el area de Te-
rapia Celular y Medicina Regenerativa. Sin embargo, también debemos sefialar el
hecho de que este punto estd siendo contemplado con intensidad por la comunidad
investigadora, de forma que los posibles tratamientos con células troncales que va-
yan surgiendo lo haran siempre cumpliendo requisitos estrictos de seguridad.

c) Retos estructurales

En cuanto a barreras de tipo estructural, los investigadores han sefialado como re-
tos de mayor importancia la formaciéon de grupos de investigacion multidisci-
plinares en los que tengan cabida cientificos tanto clinicos como de investigacion
basica y el incremento de la financiacion de proyectos de investigaciéon en
Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

En este apartado varios investigadores han sefalado la importancia y la necesidad
de consolidacion tanto del personal cientifico como de los mismos proyectos de in-
vestigacion, el hecho de establecer un mayor grado de colaboracion a nivel interna-
cional, asi como el interés en la creacion de plataformas comunes como bancos de
células u oficinas de informacién y fomento de ensayos clinicos.

En relacién con las perspectivas de desarrollo de las diferentes aplicaciones tera-
péuticas de las células troncales, las dos aplicaciones terapéuticas que mas exper-
tos han coincidido en valorar como aquellas con mayores posibilidades de desarrollo
fueron el tratamiento de enfermedades relacionadas con los sistemas cardiovas-
cular y nervioso. Concretamente el 45,8% y el 41,7% de los expertos consultados
propusieron estas dos aplicaciones respectivamente. Por detras de ellas un 29.2%
de los expertos sefialaron la diabetes, un 29,7% la regeneraciéon de hueso y un
25% la curacién de heridas. En cualquier caso, es importante sefalar que debido
al estado inicial en el que se encuentra la investigaciéon con células troncales, todas
estas aplicaciones terapéuticas se encuentran en fase de desarrollo. En la Figura 36
se muestran aquellas aplicaciones que han sido valoradas por un mayor nimero de
expertos; la totalidad de aplicaciones propuestas por los investigadores se puede
consultar en las fichas correspondientes a cada grupo de investigacién mostradas
en el Anexo VIII.



Medicina Regenerativa y Terapia Celular Q

APLICACIONES DE LA TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA
CON MAYORES POSIBILIDADES DE DESARROLLO
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Figura 36. Aplicaciones de la Terapia Celular y Medicina Regenerativa con mayores posibilidades
de desarrollo. Valoraciones realizadas en base a los cuestionarios obtenidos de un total de 25
expertos del area.

Fuente: elaboracién propia.
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5. Conclusiones

La Terapia Celular y la Medicina Regenerativa son disciplinas emergentes que se
presentan ante nosotros como una alternativa terapéutica para el tratamiento de
enfermedades que, a dia de hoy, no disponen de protocolos terapéuticos propios o
bien si los poseen pero no son efectivos o cuentan con recursos muy escasos como
ocurre en el caso de los transplantes.

Se trata de un area de investigacidn que se encuentra en sus primeras etapas de
desarrollo, pero que suscita un gran interés en la sociedad debido tanto al volumen
de pacientes que podrian verse beneficiados por el desarrollo de tratamientos basa-
dos en Medicina Regenerativa, como al tipo de patologias susceptibles de ser tratadas
en el futuro mediante estas aproximaciones terapéuticas. Por todo ello, la consecucién
de los objetivos que se plantea la investigacion posee un interés estratégico, pero
han de superarse una serie de barreras cientificas y técnicas que son inherentes al
caracter emergente propio del estadio inicial en el que se encuentra la investigacion.

Existen dos lineas de investigacion claramente diferenciadas en Terapia Celular y
Medicina Regenerativa, células troncales embrionarias y células troncales adultas,
presentando cada tipo de células ventajas e inconvenientes propios:

e Los problemas de bioseguridad se presentan mas marcados en células tronca-
les embrionarias. No obstante, poseen a priori una mayor ventaja frente a las
troncales adultas debido a su mayor capacidad de diferenciacién vy, por tanto, de
obtencion de diferentes tipos celulares. Este punto supone un cuello de botella en
la investigacion con células troncales embrionarias ya que es critico desentrafiar
los mecanismos moleculares que subyacen a los procesos de diferenciacién para,
de esta forma, poderlos controlar y superar los problemas de bioseguridad, evi-
tando la formacidon de tumores. Las células troncales embrionarias presentan
también problemas éticos en cuanto a su origen y forma de obtencion.

Las células troncales adultas soslayan los posibles problemas éticos, pero presen-
tan como limitaciones fundamentales su menor capacidad de diferenciacion, difi-
cultades de obtencidn en cantidades abundantes y la pérdida progresiva en cultivo
de su capacidad de multiplicacion.

Uno de los hitos cientificos mas importantes conseguidos hasta la fecha en el area
ha sido la reprogramacion de células adultas mediante el uso de factores de
transcripcion. Gracias a esta técnica se han podido obtener células con una ca-
pacidad de diferenciaciéon similar a las de las células troncales embrionarias, pero
con la ventaja de que estas células no producirian en el paciente rechazo inmune,
ya que se trataria de las propias células adultas del paciente reprogramadas hacia
el tipo embrionario.

En cuanto a la futura aplicacidn clinica de tratamientos basados en el uso de células
troncales como agentes terapéuticos pueden sefialarse como campos de investiga-
cidbn mas activos la regeneracion cardiaca y las enfermedades neurodegenerativas,
junto a la regeneracion de hueso y cartilago, la regeneracion ocular, la regeneracion
hepatica, el tratamiento de la diabetes o de heridas:

e El uso de células vivas como agentes terapéuticos lleva consigo una serie de par-
ticularidades que no plantean los medicamentos de base quimica tradicionales. Es
necesario asegurar su bioseguridad antes de ser introducidos en el organismo



del paciente. Pero al mismo tiempo, esta necesidad de control sobre la bioseguri-
dad de las células no debe limitar su actividad terapéutica ya que una de las gran-
des ventajas que presentan las células es su capacidad para actuar de forma acti-
va en los procesos regenerativos.

Un segundo punto clave en el desarrollo de las tecnologias asociadas a Terapia
Celular y Medicina Regenerativa de cara a su uso como agentes terapéuticos es
garantizar la funcién y la viabilidad de las células troncales o sus derivados. Es
decir, una vez sea comprobada la seguridad de las células como elemento tera-
péutico habrd que comprobar su verdadera utilidad.

Hasta la fecha, todos los tratamientos en desarrollo se centran en el uso de
células troncales adultas y se encuentran en fase de investigacion. Las célu-
las troncales embrionarias han sido utilizadas terapéuticamente exclusivamente
en modelos animales inmunodeprimidos pero en ningln caso en humanos.

e Actualmente en el mercado existen productos basados en Terapia Celular todos
ellos constituidos no por células troncales sino por células adultas diferencia-
das, fundamentalmente para la regeneracién del cartilago.

En Espafia existe una importante actividad investigadora en este campo dando
buena cuenta de ello el elevado nimero de proyectos y grupos de investigacidon que
desarrollan su actividad cientifica en el ambito de la Terapia Celular y Medicina Re-
generativa.

En los Ultimos afios se han puesto en marcha a nivel estatal una serie de iniciativas
cuyo objeto es fortalecer la investigacion en el area. Dentro de estas iniciativas
cabe destacar:

e La reciente aprobacién de la Ley de Investigacion Biomédica, ley que propor-
ciona un marco legislativo que da cobertura juridica a los avances cientificos del
area, sentando las bases de una investigacidn de calidad y competitiva.

e La constitucion de la Subdireccion General de Investigacion en Terapia Ce-
lular y Medicina Regenerativa y el consiguiente establecimiento del Banco
Nacional de Lineas Celulares como una estructura en red en la que se inte-
gran los diferentes nodos que la constituyen.

e La puesta en marcha en el aflo 2006 de la Red Espafola de Terapia Celular,
cuyo fin es promover la investigacion trasnacional y la aplicacidon terapéutica de
los resultados de investigacion.



Genoma Espafia

Anexo I. Proyectos de investigacion espanoles relacionados
con Terapia Celular y Medicina Regenerativa

Centro

CSIC-CNB

CSIC-CIB

Titulo del proyecto Duracion

Uso de progenitores endotelilales humanos genéticamente

modificados como vectores celulares para la expresion 2001
de genes potencialmente terapéuticos en areas

de angiogénesis tumoral.

Gene expression profiling analysis in hematopoietic stem
cells. Characterization of genetic programs associable with 2002
stemness, selfrenewal and plasticity properties.

Desarrollo de procedimientos controlados

de diferenciacion especifica de linaje a partir de células

madre mesenquimales humanas. Aplicacién 2005
a la identificacion, aislamiento y caracterizacion

de progenitores.

Funcion del protooncogen c-myc en el mantenimiento
y diferenciacion de células madre hematopoyéticas (HSC) 2005
y linfocitos B en ratdn.

Desarrollo de nuevas herramientas de control y
bioseguridad para la expansion ex vivo de células madre 2005
mesenquimales humanas.

La insulina prepancredtica y extrapancredtica: regulacion
del promotor embrionario y funciones 2001
en células madre.

Caracterizacion de la muerte celular programada durante
el desarrollo del sistema nervioso y en modelos -
neurodegenerativos de retina (linea de investigacion).

Modulacién de la diferenciacion de células madre neurales
(linea de investigacion).

Implicacion de la autofagia durante el desarrollo y las
enfermedades neurodegenerativas (linea de investigacion).

Plasticidad neural de células madre hematopoyéticas
adultas.

Aislamiento y caracterizacion de células pluripotenciales:

crecimiento y diferenciacién a linfocitos B humanos. 2001
P53 en células madre adultas, embrionarias 2006

y células madre de cancer.

p53 en células progenitoras adultas, embrionarias _

y células madre del cancer. 2006-2009
Biologia de las células progenitoras neurales detectadas 2007-2008

in vivo mediante anticuerpos marcados con nanoparticulas.

Financiacion

MEC

MEC

MEC

PN

FIS

MEC

MEC

PN

Proyecto
Frontera
CSIC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

CSIC-CIB
(continuacidn)

CSIC.
Instituto
de Neurociencias

CSIC-ICCC

CBMSO-CSIC

CSIC-IBMB

CSIC-INRC

CSIC. Centro
Andaluz de Biologia
del Desarrollo

CSIC.

Instituto de
Investigaciones
Biomédicas

de Barcelona

Titulo del proyecto

Proyecto Red TERCEL. Nodo ALMAMUR. Potencialidad
neuroprotectora y neuroregeneradora de las células madre
embrionarias y adultas.

Proyecto Red de Terapia CAM. Células progenitoras
mesenquimales: propiedades bioldgicas
y aplicaciones clinicas.

Desarrollo de una terapia celular para el tratamiento
de las enfermedades neurodegenerativas:
enfermedad de Alzheimer.

Células madre como estrategia terapéutica
para patologia degenerativa de motoneuronas.

Ayuda complementaria al proyecto europeo
“Adult mesenchymal stem cells engineering for connective
tissue disorders. From the bench to the bed side”.

Estudio de los mecanismos implicados

en la diferenciacién de células dendriticas linfoides
y mieloides a partir de precursores multipotenciales
intratimicos.

Células tronco hematopoyéticas (HSC) del embrion
de ratén post-gastrulacion: su plasticidad genética
en el establecimiento de linajes celulares maduros
y su modulacién experimental en comparacion

son progenitores adultos.

Células tronco linfohematopoyéticas y hepatoepiteliales
embrionarias de ratdn, su desarrollo, influencias mutuas
y potencial de regeneracion tisular:

morfogénesis hepatica.

Genetic mechanisms that determine neuronal progenitor
identity in the ventral spinal cord.

Mecanismo de generacion, diferenciacion

y migraciéon de neuronas excitatorias e inhibitorias
a partir de células madre/precursoras neurales

de bulbo olfatorio.

Trasplante de células madre y neuronas dopaminérgicas
procedentes del bulbo olfatorio en un modelo animal
de Parkinson.

Mecanismos implicados en la diferenciacion de las células
madre hematopoyéticas durante el desarrollo.

Desarrollo de una nueva terapia para el tratamiento de la
fibrosis pulmonar idiopatica basada en el transplante de
células alveolares tipo II.

Trasplante de células alveolares tipo II en el tratamiento de
la fibrosis pulmonar idiopatica (ensayo clinico).

Duracion

2007-2010

2007-2010

2001

2002

2004

2001

2003

2003

2002

2004

2003-2006

2003

Financiaciéon

CcM

FIS

MEC

MEC

MEC

Plan regional
de Madrid

MEC

UE

MEC

Fundacién
La Caixa

MEC



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro Titulo del proyecto Duracion Financiacion
Eficacia de la administracion repetida mediante inyeccion
percutédnea endocavitaria de mioblastos esqueléticos
. . Pt 2005 MSC
autologos en un modelo de infarto crénico
en cerdo miniatura.
Potencial neural in vitro e in vivo de las células madre 2004 MSC
multipotenciales de la médula dsea de rata (rMAPC).
Terapia celular mediante células madre adultas en 2003-2005 Gobierno
modelos experimentales de enfermedad de Parkinson. de Navarra
Terapia regenerativa cardiaca mediante la utilizacion de Universidad
células madre obtenidas de mudsculo y médula 6sea en un 2003-2005
. ) P P de Navarra
modelo animal de cardiopatia isquémica.
Utilizacién de células madre adultas para el tratamiento
de enfermedades cardiacas mediante terapia celular 2002-2006 -
Clinica Universitaria = "€generativa.
de Navarra. ;
Hematologia Estudio fase II randomizado de tratamiento con cirugia E
. e . o ) mpresa
y Hemoterapia de revascularizacion con o sin cardiomioplastia celular 2004 rivada
con mioblastos autdlogos en pacientes con im antiguo. P
Estudio fase I/II de tratamiento con cardiomioplastia celular Empresa
con mioblastos autdlogos mediante administracion 2004 ri[\)/a da
percutanea en un modelo de im antiguo en modelo de cerdo. P
Utilizacion de células madre adultas para el tratamiento Gobierno
de enfermedades cardiacas mediante terapia celular 2002-2006
. de Navarra
regenerativa.
Terapia regenerativa cardiaca mediante la utilizacion
de células madre obtenidas de musculo animal 2002 MEC
de cardiopatia isquémica.
Potencial y especificacion arterio-venosa de las células
madre adultas multipotenciales humanas derivadas 2006 MSYC
de médula ésea (HMAPC).
Clinica Universitaria Estudio de seguridad y factibilidad de la utilizacion .
de Navarra. de célul dre limb | ‘| ltivad 2004-2 Gobierno
Anatomia Patoldgica de celulas madre limbocorneales autologas cultivadas 004-2008 de Navarra
. in vitro en el tratamiento de la insuficiencia limbica.
y Oftalmologia
Terapia Celular en Cardiologia _ _
Clinica Universitaria (linea de investigacion).
g(;rl:iaoﬁrrig' Terapia regenerativa cardiaca mediante la utilizacion Universidad
9 de células madre obtenidas de musculo y médula 6sea 2002-2005
; ) P P de Navarra
en un modelo animal de cardiopatia isquémica.
Universidad Potencial angiogénico de las células madre adultas _
de Navarra en un modelo de isquemia periférica. 2004-2007 MEC
Universidad de Identificacion de factores de crecimiento y diferenciacion
Navarra. Facultad de progenitores hepatocitarios y de estirpes celulares 2001 FIS

de Medicina de
Pamplona

de médula dsea implicados en la regeneracion hepatica
a partir de células multipotenciales.



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Universidad Santiago
de Compostela.
Ciencias Morfoldgicas

Universidad
Santiago de
Compostela.
Anatomia
Patoldgica y
Ciencias Forenses

Universidad
Miguel Hernandez.
Instituto

de Bioingenieria.
Unidad

de Bioquimica

y Terapia Celular

Universidad
Miguel Hernandez.
Instituto

de Bioingenieria.
Unidad

de Ingenieria
Celular y Tisular

Titulo del proyecto

Red de terapia celular

Desenvolvemento de biotecnoloxia para a produccion
in vitro de neuronas dopaminerxicas a partir de células
multipotenciais, para a sua utilizacién en terapia celular
na enfermidade de Parkinson.

Potenciais sistemas de neuroproteccion en modelos
experimentais de enfermidade de Parkinson e en
neuroesferas de células precursoras pluripotenciais.

Potenciales sistemas de neuroprotecciéon en modelos
experimentales de enfermedad de Parkinson y en
neuroesferas de celulas precursoras pluripotenciales.

Desenvolvemento de novas estratexias

de neuroproteccién en modelos experimentais

de enfermidade de Parkinson e neurosferas de células
proxenitoras.

Desarrollo de nuevas estrategias de neuroproteccion
en modelos experimentales de enfermedad de Parkinson
y en neuroesferas de células progenitoras.

Induccidon de neuroprotectores endéxenos en modelos
experimentais de enfermidade de Parkinson.

Estudio de la fisiologia y farmacologia
de la diferenciacion de células embrionarias de ratén
hacia linaje endodérmico.

Control de la proliferacién y de la apoptosis en células
productoras de insulina obtenidas a partir de células
madre embrionarias de ratén.

Diferenciacion osteocondral y plasticidad de células
mesenquimales humanas aisladas de lipoaspirados
en soportes ceramicos con perspectivas de uso clinico.

Diferenciacién dirigida de células embrionarias
de raton hacia precursores endodérmicos.

Seleccidn por fluorescencia de lineas celulares
precursoras de endodermo a partir de células madre.

Construcciones genéticas para diferenciacion dirigida
de células embrionarias pluripotenciales de raton.

Obtencidn de células productoras de insulina a partir de
células embrionarias de ratdn. Caracterizacion funcional.

Papel de los nutrientes en los procesos de diferenciacion
de las células pluripotenciales pancreaticas.

Bioengineering of human pancreatic beta-cells.

Duracion

2006-2009

2004-2007

2004-2007

2003-2006

2003-2005

2002-2003

2001-2004

2006-2007

2004

2006-2007

2004

2002-2003

2005

2003-2006

2000

Financiacion

FIS

Proxectos
Xunta

Proxectos
Xunta

MEC

Proxectos
Xunta

MEC

Proxectos
Xunta

Generalitat
Valenciana

Generalitat
Valenciana

FMMA

Generalitat
Valenciana

MEC

MEC

EASD



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad
Miguel Hernandez.
Instituto

de Bioingenieria.
Unidad

de Ingenieria
Celular y Tisular
(continuacion)

Universidad

Miguel Hernandez.
Instituto

de Bioingenieria.
Unidad

de Neuroprotesis y
Rehabilitacion Visual

Universidad
Miguel Hernandez.
Instituto

de Neurociencias
de Alicante.
Neurobiologia

del desarrollo

Universidad
Miguel Hernandez.
Instituto

de Neurociencias
de Alicante.
Histologia

y Anatomia

Titulo del proyecto

Obtencidn de células pluripotenciales a partir
de células ductales pancredticas adultas:
diferenciacion hacia islotes de Langerhans.

Red espafiola de trasplante de islotes pancreaticos (RETIP).

Terapia Celular.

Obtaining Pancreatic beta-cells from human intestinal
epithelial cells.

Bioingenieria del Islote de Langerhans: reconstruccion
de la funcién endocrina pancreatica mediante células
obtenidas a partir de células pluripotenciales
embrionarias.

Obtaining pancreatic beta cells from human embryonic
stem cells.

Obtencidn de células beta a partir de células
pluripotenciales.

Obtencidn de fotorreceptores a partir de células
pluripotenciales y su posible papel en la terapia
de enfermedades degenerativas de la retina.

From stem cell technology to functional restoration after
spinal cord injury.

Especificacion vs. Migracion neural: claves para el
desarrollo de terapias celulares neuroldgicas.

Eurexpress, a european consortium to generate

a Web-Based gene Expression Atlas by RNA in situ
Hybridization.

Aislamiento de progenitores neuronales de tejido nervioso
humano adulto. Una estrategia terapéutica

para las patologias medulares.

Analyze myelinating or remyelinating potentiality of adult
bone marrow and umbilical cord stem cells in different
models of leucodystrophy.

Molecular Control of Brain Regionalization and neural cell
differentiation by planar inductions (ISOPLANAR).

Red de Terapia Celular TERCEL.
Red de Psiquiatria REM-TAP.

Ciber de Enfermedades Raras CIBERER U-725.

Duracion

2002-2003

2002-2006

2003-2006

2001-2005

2000-2003

2000-2003

1999

2004-2006

2005

2006-2007

2006-2007

2006-2007

2007-2009

2007-2009

2007-2010

Financiaciéon

Generalitat
Valenciana

ISCIII

ISCIII

EFSD

MEC

JDFI

MEC

Fundacié Lucha
contra la ceguera
(FUNDALUCE)

UE

FMMA

Generalitat
Valenciana

Fundacion
La Caixa

ELA
Fundation

UE

ISCIII

ISCIII

MEC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad

Miguel Hernandez.

Instituto

de Neurociencias
de Alicante.
Histologia

y Anatomia
(continuacién)

Universidad

Miguel Hernandez.

Instituto

de Neurociencias
de Alicante.
Neurobiologia
Celular

Universidad
de Valladolid.
Anatomia

y radiologia

Titulo del proyecto

Catedra para el estudio de la esclerosis lateral
amiotrofica.

Isoplanar: molecular control of the brain regionalization
and neural cell diferentiation by planar inductions.

Estudio experimental de la capacidad neuroprotectora
y neuroregeneradora de las células madre
de la médula ésea adulta.

Fundacion Quorum: parque cientifico empresarial de la
Universidad Miguel Hernandez “Banco de células madre
humanas para uso terapéutico y experimental”.

Desarrollo y reparacion del sistema inhibidor
de las células de Purkinje: uso de transplantes celulares
en modelos murinos de ataxia.

Estudio Experimental de la Potencialidad Neural
de Células Madre Hematopoyeéticas.

Morfogénesis cerebral. Estudio experimental
de los organizadores secundarios del encéfalo.

Control of specification and migration
of oligodendrocytes (COSMO).

Expresion de los genes LIS y PAF en ovocitos humanos
y embriones de ratdn preimplantacion.

Estudio experimental de la capacidad neuroprotectora
y neuroregeneradora de las células madre de la médula
6sea adulta.

Un estudio experimental de terapia celular en ratén
ataxico larcher.

Implication of Dyrk1A, a candidate gene for Down
syndrome, in Alzheimer’s type pathology and
characterization of the neurophalogical and cognitive
effects of cytotoxic protofibrils from peptides derived
of natural amyloid proteins in Dyrk1A mouse models.

Obtencidn de neuronas colinérgicas a partir de células
embrionarias pluripotenciales para su aplicacion
en terapia celular.

Influencia del fluido cerebro-espinal embrionario en el
comportamiento de las células madre del sistema nervioso
central: implicacion en procesos de regeneracion neuronal.

Influencia del fluido cerebroespinal embrionario en el
comportamiento de las células madre del sistema nervioso
central: implicacién en procesos de regeneracién neuronal.

Duracion

2006-2008

2006-2007

2006-2010

2004-2007

2003-2005

2003-2005

2000-2004

2000-2002

2005

2005

2001-2004

2004-2006

2005-2006

Financiaciéon

Fundacion Diégenes
y Ayuntamiento
de Elche

UE

ISCIII

MEC

MEC

Neuropharma
S.A.

MCYT

UE

MEC

La maratd TV3

Fundacién
La Caixa

Plan regional
de Castilla Ledn

MSC
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PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad

de Valladolid.
Instituto
Universitario

de oftalmobiologia
aplicada

Universidad de
Valladolid. E.T.S.I.
Telecomunicacion.
Laboratorio de
Procesado de Imagen

Universidad

de Valladolid.

Grupo de
inmupsicogenutroria

Universidad de
Valladolid. Instituto
de Biologia y
Genética Molecular

Universidad
Auténoma

de Madrid.

Centro de Biologia
Molecular Severo
Ochoa (CBM)

Universidad
Autonoma
de Madrid.
Facultad

de Medicina

Universidad
Auténoma de Madrid.
Hospital Fundacion
Jiménez Diaz

Titulo del proyecto

Bioingenieria de tejidos a nivel ocular: desarrollo
de complejos células madre-biopolimeros elasticos
para la reconstruccion de la superficie ocular.

Ingenieria de tejidos para la reconstruccion de la
superficie ocular en la ceguera corneal: trasplante de
complejos de células madre-matrices biopliméricas.

Estudio aleatorizado del efecto de la terapia con células
madre hematopoyéticas sobre la neoangiogénesis del
infarto agudo de miocardio. Procesado de imagenes
asociadas.

Inmunogenética y trasplante de células madre
hematopoyéticas (linea de investigacion).

Terapia celular y regeneracion cardiaca-1.
Terapia celular en la regeneracion miocardiaca.
Regeneracidn tisular en el infarto agudo de miocardio.

Generacion de neuronas dopaminérgicas humanas para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson a partir
de células troncales progenitoras.

Terapia celular para la enfermedad de Parkinson.
Del estudio del desarrollo a la terapia.

Desarrollo de nuevas estrategias de transferencia génica
(linea de investigacion).

Generacion de neuronas funcionales a partir de células
madre neurales para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.

Estudio de las vias de sefializacion de Hedgehog
y TGF-BETA en la regeneracion del sistema osteocondral
a partir de células pluripotenciales.

Estudio de la activacidn por calcio de la lanzadera

de NADH aspartato-malato y su papel en la muerte neural
por amiloide mediante células troncales neurales
deficientes en ARALAR1.

Analisis del potencial trombopoyético de la sangre de cordon
umbilical en comparacion con progenitores hematopoyéticos
adultos de médula 6sea y sangre periférica.

Estudio del potencial trombopoyético de la sangre de corddn

umbilical (SCU). Influencia de los factores G1/s del ciclo
celular sobre la capacidad de formacién de plaquetas.

REMEDIC (Regenerativa Medicina).

Duracion

2004-2007

2005-2007

2004-2007

2005

2001

2004

2004

2001

2003

2001

2001

2008

Financiaciéon

MEC

Confederacion de
Cajas de Ahorro de
Castilla y Ledn

FIS

RECAVA

MEC

PN

CM

CM

CcM

FIS

CM

ESF



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad
Autdénoma

de Madrid.
Hospital

Puerta de Hierro

Universidad
Autonoma
de Madrid.
Hospital
Universitario
de la Paz

Universidad

de Alcala de
Henares.

Grupo

de investigacion
traslacional

en biomateriales

e ingenieria tisular

Titulo del proyecto

Investigacion translacional (I+D) para el desarrollo de
metodologia de ingenieria celular para optimizar el
trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre de
cordén umbilical.

The development of immunotherapeutic strategies to
treat haematological and neoplastic diseases on the basis
of optimised allogeneic stem cell transplantation.

Investigacion traslacional de métodos de terapia celular
para optimizar los efectos inmunoterapicos del trasplante
de progenitores de scu como parte del proyecto integrado
europeo allostem.

Evaluation of the facilitation of umbilical cord blood
transplant engraftmen using ex vivo haematopoietic
progenitor/stem cell expansion.

Uso de células troncales derivadas de la grasa como
método de terapia celular dirigido a mejorar el proceso
de reparacion de los esfinteres anales. Estudio
experimental como base para futuros ensayos clinicos en
Medicina Regenerativa.

Uso de células troncales derivadas de la grasa como
método de terapia celular dirigido a mejorar el proceso
de reparacion de las suturas traqueales. Estudio
preclinico en modelo murino.

Use of Adipose Derived Stem Cells (ADSC) for Anal
Incontinente Cell Therapy.

Células progenitoras mesenquimales: propiedades
bioldgicas y aplicaciones clinicas.

Analisis cuantitativo y cualitativo de los acidos nucleicos
plasmaticos y su relacion con la transformaciéon tumoral de
células madre en cultivo. Estudio prospectivo en una cohorte
de pacientes con cancer colorectal con K-ras mutado.

Estudio de la capacidad transformante y transfectante del
plasma de pacientes con cancer colorrectal como una via
para comprobar la hipétesis de las genometastasis y
establecer nuevos factores prondsticos.

Identificacién de patrones (GOLD STANDARD) de viabilidad
y estabilidad de células endoteliales diferenciadas y
endoteliales derivadas de células madre mesenquimales
para su aplicacion en bioterapia e ingenieria tisular.

Biomateriales de 3@ generacion y biomateriales inteligentes.

Terapia celular para reepitelizar defectos tisulares por
isquemia vascular usando células madre musculares.

Disefio y fabricacion mediante ingenieria tisular de
constructores encaminados a la reparacion de defectos
cutaneos vasculares usando células madre musculares.

Duracion

2003

2003

2004-2007

2000-2003

2007-2009

2007-2009

2006-2008

2007-2010

2006-2008

2007-2010

2007-2009

2006-2009

2003

2003

Financiaciéon

MEC

UE

FIS

UE

FIS

FIS

UE

CM

FMMA

FIS

MSC

CM

MEC



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro Titulo del proyecto Duracion Financiacion
Implicaciones de la presencia de una nueva poblacion
CD34+CD19+CD10-Pax5+ que recombina genes de
) ) T . 2004-2007 —
inmunoglobulina en los indculos de células madre
. . primitivas CD34+ empleadas en medicina regenerativa.
Universidad
ge ﬁlcala Single-cell gene and protein expression profiles in human
F:wﬁggres' stem cells and their early CD34+ progeny: 2002 MEC
de Medicina implications for clinical therapy.
Generacion in vitro de células T efectoras antileucémicas
para la reconstruccion inmune y la terapia celular adoptiva 2003 MEC
de pacientes con leucemia linfatica cronica de células.
La ruta HGF/C-MET como moduladora de la biologia
Universidad de células prqgenltoras hepaticas. Implicaciones 2006-2008 MEC
en regeneracion.
Complutense
de Madrid . . - .
" Generacion de celulas hematopoyeéticas a partir
- - ) : 2005 MEC
de células madre embrionarias caninas.
Universidad
Complutense
de Madrid.
Facultad Defectos metabdlicos y moleculares de la diabetes _
de Medicina. mellitus y sus complicaciones. Terapia génica y celular. 2003-2004 MSC
Departamento
de Bioquimica y
Biologia Molecular IIT
Universidad
Complutense
de Madrid. Reparacién de lesiones del cartilago articular mediante _
Instituto de compuestos Transportador-BMP-células. 2004-2006 MSC
Estudios
Biofuncionales
Estrategias para la remielinizacion axonal mediante
encapsulacion de células madre del adulto en un modelo 2004-2007 MEC
Universidad experimental de encefalomielitis autoinmune.
de Salamanca
Encapsulacion de células madre hematopoyéticas 2004-2007 MEC

en un modelo experimental de lesién por hiperoxia.

Propiedades migratorias de las células madre neurales
y su progenie: en busca de nuevas terapias 2004-2006

Junta de Castilla

” y Ledn

para neurorreparacion.
Universidad Brain Regeneration and Plasticity. 2005-2007 UE
de Salamanca.
Instituto Progenitores neurales multipotentes como herramienta 2005-2007 FIS
de Neurociencias terapéutica en procesos desmielinizantes.
de Castilla y Ledn panel de | N | i miento v 1a plasticidad

apel de la anosmina-1 en el crecimiento y la plasticida )
de los axones de las células de Purkinje. 2005-2007 MAE
Terapias celulares con progenitores de oligodendrocitos 2004-2006 EMMA

para enfermedades desmielinizantes.



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad

de Salamanca.
Instituto

de Neurociencias
de Castilla y Ledn
(continuacién)

Universidad de
Leodn. Instituto de
Biomedicina. Grupo
de Diferenciacion
celular en células
madre y el cancer

Universidad de
Ledn. Instituto de
Biomedicina. Grupo
de Células troncales
de tejido adiposo y
su aplicacién en
ingenieria de tejidos

Universidad

de Leon.
Instituto de
Biomedicina.
Grupo de efectos
moleculares

de farmacos,
nutricéuticos

y ejercicio fisico

Universidad
de Valencia

Universidad

de Valencia.
Instituto Cavanilles
de biodiversidad y
biologia evolutiva

Titulo del proyecto

Generacion de lineas colinérgicas derivadas
de progenitores neurales como agentes terapéuticos
en modelos animales de la enfermedad de Alzheimer.

Regeneracion mielinica en modelos de esclerosis multiple
mediante factores quiotrdpicos para los progenitores
oligodendrogliales.

Expansion in vitro de células progenitoras
hematopoyéticas de sangre de corddn umbilical.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en

Castilla y Ledn. Estudio del quimerismo hematopoyético
por técnicas de biologia molecular y sus aplicaciones
clinico-bioldgicas.

Calcio y transduccién de sefiales quimiotacticas
durante la migracion de oligodendrocitos.

Investigacion sobre los programas genéticos que
controlan los mecanismos de replicacién continua
(stemness), pluripotencialidad (cell renewal),
diferenciacion y apoptosis, tanto en células madre como
en células tumorales (linea de investigacion).

Cultivo y caracterizacion de células troncales de tejido
adiposo de rata para su aplicacién en reparacién
de defectos articulares.

Ingenieria de tejidos: aplicacion a la produccion
de cartilagos implantables.

Utilidad del transplante de células madre humanas
de cordén umbilical en el tratamiento
de las enfermedades hepaticas cronicas.

Areas con potencial neurogénico en el cerebro adulto:
i) andlisis del area subependimaria lateral en humanos,
ii) busqueda de otras areas con potencial neurogénico.

Identificacidon de celulas madre en vertebrados
no mamiferos: factores implicados en su proliferacion.

Biologia, clinica y terapia de las ataxias cerebelosas.
Estudio in vivo e in vitro de las células madre
del cerebro humano adulto.

Aislamiento y caracterizacion de células madre
de la médula espinal de mamiferos.

Duracion

2004-2006

2003

2000

2001

2003-2005

2007

MEC

2001-2006

2005

2005

Financiaciéon

Fundacién
La Caixa

Plan de
Castilla y Ledn

Plan de
Castilla y Ledn

Plan de
Castilla y Ledn

FIS

Federacion de
Cajas de Ahorro
de Castilla y Ledn

Federacion
de Cajas
de Ahorro
de Castilla y Ledn

2004-2007

Generalitat
Valenciana

MEC

MEC



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad

de Valencia.
Instituto Cavanilles
de biodiversidad y
biologia evolutiva
(continuacién)

Universidad
de Valencia.
Facultad de
Ciencias Bioldgicas

Universidad
de Valencia.
Facultad

de Farmacia

Universidad de
Valencia. Facultad
de Farmacia.
Biologia animal,
Biologia celular y
parasitologia

Universidad de
Valencia. Facultad
de Medicina y
Odontologia.
Pediatria,
Obstetricia y
Ginecologia

Universidad

de Malaga.
Facultad

de Ciencias.
Departamento

de Biologia Celular,
Genética

y Fisiologia

Titulo del proyecto

Nuevas estrategias terapéuticas en un modelo
de epilepsia farmacorresistente: infusion de GABA
y transplante de células madre gabaérgicas.

Terapia celular y regeneracion nerviosa.

Células madre y progenitores neurales: mecanismos
de regulacion de la proliferacién y mantenimiento
del estado de la autorrenovacion.

¢Neuropoyesis?: regulacién de la autorrenovacion
en células madre neurales.

Mecanismos intrinsecos de control de la poblacion

de células madre y progenitores neurales en el adulto,
relacion con la formacidon de tumores en el sistema
nervioso central.

Identificacidn, caracterizacion y aislamiento de células
madre adultas en el endometrio humano. Implicaciones
en endometriosis y cancer endometrial.

Células madre mesenquimaticas en el adulto:
capacitacion osteogénica ex vivo para su uso
en medicina regenerativa.

Obtencidn de factores osteoinductores recombinantes
humanos con un dominio de unién al colageno
para mejorar la reparacion esquelética.

Sintesis y validacion in vivo de proteinas morfogenéticas
6seas (BMPs) con afinidad por el colageno.

Estudio biomecanico, histomorfométrico

y de modelacion computacional.

Generacion de células madre mesenquimaticas
capacitadas in vitro para promocion de la osteogénesis
terapéutica.

Seleccién y capacitacién in vitro de células madre
mesenquimaticas para induccion de osteogénesis
mediante terapia celular autéloga.

Analisis genético molecular comparado de la regeneracion

y desarrollo de las aletas de los actinopterigios.

Duracion

2003

2005

2002

2005

2005

2004

2003-2006

2003-2004

2004-2005

2004-2006

2004-2006

2003-2006

Financiaciéon

Generalitat
Valenciana

MEC

MEC

MEC

PN

FIS

MCYT

MCYT

Junta
de Andalucia

Laboratorios
INDAS

MCYT



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad de
Malaga. Facultad de
Ciencias.
Departamento de
Biologia Celular,
Genética y
Fisiologia
(continuacion)

Universidad de
Mélaga. Facultad de
Ciencias. Grupo de
Desarrollo
cardiovascular y
angiogénesis

Universidad de
Jaén. Grupo de
Biologia Molecular y
Fisiopatologias
Cardiacas

Universidad de
Jaén. Grupo de
Nuevas tecnologias
aplicadas a la
investigacion

Universidad de
Granada. Facultad
de Farmacia.
Bioquimica y
Biologia Molecular II

Universidad de
Granada. Facultad
de Medicina

Titulo del proyecto

Terapia celular aplicada a la regeneracion esquelética
en modelos animales.

Desarrollo de las condiciones de cultivo, proliferacién y
diferenciacion de progenitores mesenquimales de médula
Osea para terapias regenerativas esqueléticas. Disefio de
compuestos osteogénicos.

Desarrollo de estrategias para la regeneracion esquelética
a partir de células madre mesenquimales.

Procesamiento de imagenes para aplicaciones biomédicas
sobre arquitecturas graficas.

Proyecto INTELIMPLANT.

Hacia una terapia celular de neovascularizacion coronaria;
geles biocompatibles y precursores celulares pluripotentes
en un modelo de by-pass coronario inyectable.

Pluripotencialidad de las células derivadas del epicardio
embrionario. Implicacion en vasculogénesis,
hematopoyesis y diferenciacién embrionaria.

Células derivadas del epitelio celémico embrionario:
origen, diferenciacion e implicaciones
para el desarrollo visceral.

Estudio de la plasticidad de las células madre
(embrionarias y médula dsea) en la regeneracion
cardiaca (linea de investigacién).

Optimizacion de las condiciones y medios de cultivo de
células madre con finalidad biorreparadora de
microlesiones osteocondrales en deportistas de alto nivel.

Tratamiento de la enfermedad hepatica cronica mediante
el trasplante de células madre.

Trasplante de células madre como terapia de la
enfermedad hepatica crénica.

Empleo de células progenitoras de corddn umbilical en
modelos experimentales de enfermedad hepatica.

Estudio de la diferenciacion de células madre
mesenquimales (MSC) adultas humanas. Obtencion de
MSC de tejidos periféricos y posible utilizacion terapéutica.

Duracion

2006

2006

2007

2002

2005

2005-2006

2005-2008

2007-2010

2007-2008

2006

Financiaciéon

FIS

Junta
de Andalucia

Junta
de Andalucia

CDTI

MCYT

MCYT

MEC

MEC

FIS

Junta
de Andalucia

S. G. R.
ATECO, S. L.

MEC



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad

de Cadiz.
Facultad de
Medicina. Unidad
de Neurobiologia

Universidad
de Murcia.
Facultad

de Medicina

Universidad
Francisco de Vitoria

Universidad
Pompeu Fabra.
Ciencias
experimentales y
de la salud

Universidad
de Barcelona

Titulo del proyecto Duracion

Regulacién de la proliferacion y diferenciacion de células
madre neurales en cultivo y transplantadas en cerebro 2002
adulto. Papel del 6xido nitrico.

Capacidad neurorregeneradora de las células progenitoras 2002
hematopoyéticas.

Renovacion, desarrollo y regeneracion de las glandulas
gastricas y formacion de la barrera mucosa gastrica:
papel de los factores de crecimiento y transcripcion

y de las células madre.

2007

Utilizacidon de células madre adultas para el transporte de
adenovirus replicativos, visualizacién in vivo 2006
y tratamiento de tumores.

Visualizacion de células madre adultas in vivo
) 2005

y tratamiento de tumores.

Especificacion regional y celular en el oido interno

) ! ~ 2005

de vertebrados: progenitores, genes y sefiales.

Anadlisis funcional de HEX, un represor transcripcional

que regula la proliferacion de los progenitores 2005

hepatopancreaticos.

Mecanismos celulares y moleculares implicados en la
reparacién de la superficie ocular: potencial terapéutico
de las células progenitoras del adulto. Técnicas para
obtencion de tejidos de donantes humanos.

2005

Influencia del fluido cerebroespinal embrionario en el
comportamiento de las células madre del sistema
nervioso central: implicacion en procesos

de regeneracién neural.

2002

Diferenciacion de células madre a neuronas gabaérgicas 2005
para terapia celular en enfermedades neurodegenerativas.
Mecanismos celulares y moleculares implicados en la
reparacion y regeneracion de la superficie ocular: potencial 2005
terapéutico de las células progenitoras del adulto.

Regeneracidon de neuronas corticales mediante
transplantes de progenitores neurales “stem cells” 2001
y células de glia envolvente.

Control posicional corporal en las planarias de agua dulce:
interaccion con las células madre totipotentes (neoblastos) 2004
en crecimiento, regeneracién y embiogénesis.

Estudio del control de la diferenciacién de células
troncales embrionarias y adultas para el trasplante —
en enfermedades neurodegenerativas.

Financiaciéon

MEC

FIS

MEC

ISCIII

Fundacién
FIDES

FIS

FIS

BFU

MSC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Universidad
de Barcelona
(continuacidn)

Universidad
Autdénoma

de Barcelona.
Ingenieria Quimica

Universidad
Auténoma de
Barcelona. Escuela
Técnica Superior de
Ingenieria-TSE

Universidad
Auténoma

de Barcelona.
Departamento

de Biologia Celular
y Fisiologia

Universidad
Politécnica

de Catalufa.
Centre de recerca
en enginyeria
biomedica

Univerisdad Pablo
de Olavide-
CABIMER

Univerisdad Pablo
de Olavide.
Centro andaluz
de Biologia

del desarrollo.
Grupo de
Desarrollo de
Vertebrados

Titulo del proyecto

Diferenciacion de células madre (troncales) hacia neuronas
gabaérgicas: utilizacion en terapia sustitutiva en
enfermedades neurodegenerativas de los ganglios basales.

Generacion de lineas celulares colinérgicas derivadas de
progenitores neurales como agentes terapéuticos en
modelos animales de la enfermedad de Alzheimer.

Estudio de la diferenciacion cardiogénica de células
madre y desarrollo de matrices biocompatibles
colonizadas por precursores cardiacos para la
regeneracion de miocardio.

Cultivo in vitro de condrocitos a partir de células madre
adultas sobre matrices biocompatibles para su utilizacion
en transplantes autélogos mediante artroscopia.

Obtencién de células madre embrionarias murinas y
humanas manteniendo la viabilidad del embridn originario.

Desarrollo de nuevas estrategias de obtencion de células
madre embrionarias.

Estudio de la diferenciacion cardiogénica de células
madre y desarrollo de matrices biocompatibles
colonizadas por precursores cardiacos para la
regeneracion del miocardio.

Regulacién de la Pluripotencialidad de las Células
Troncales Embrionarias.

Desarrollo de células madre hematopoyéticas
(linea de investigacion).

Estudio de los efectores de la ruta de sefializacion JAK/STAT
en Drosophila como método para entender el crecimiento
e identidad de drganos (linea de investigacion).

Estudio de la contribucidn vascular de las células madre
hematopoyéticas durante el desarrollo.

Estudio de la regulacién de genes iroquois en Xenopus
para entender especificacion de tejido neuronal y
diferenciacién de células madre neuronales (linea de
investigacion).

Control de la determinacion y crecimiento
de dérganos durante el desarrollo y la evolucion
(linea de investigacion).

Desarrollo de retina (linea de investigacion).

Duracion

2003-2007

2004

2005

2005

2006

2004

2006

Financiaciéon

MSC

Fundacion
La Caixa

MEC

MEC

MEC

MEC



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Univerisdad Pablo
de Olavide.

Centro andaluz

de Biologia

del desarrollo.
Grupo de desarrollo
de invertebrados

Universidad

de Sevilla.
Departamento de
Fisiologia Médica y
Biofisica. Grupo de
Fisiologia Molecular

Universidad

de Sevilla.
Departamento

de Fisiologia y
Zoologia. Grupo de
Fisiologia Molecular

Universidad
de Zaragoza

Universidad
del Pais Vasco

Universidad de
Lleida. Institut de
Recerca Biomédica.
Ciencias Médicas
Basicas. Grupo de
Sefializacion celular
y apoptosis

Universidad de
Lleida. Institut de
Recerca Biomédica.
Ciencias Médicas
Basicas. Grupo de
Patologia
Respiratoria

Titulo del proyecto Duracion

Células inmortales de la linea germinal
(linea de investigacion).

Papel de los nutrientes en la induccién de la expresion
de genes tempranos en células beta pancreaticas —
(linea de investigacion).

Papel de los nutrientes en la etiopatologia de la diabetes
(linea de investigacion).

Bioingenieria de lineas de células beta pancreaticas
a partir de células madre embrionarias y adultas —
(linea de investigacion).

Trasplantes de células dopaminérgicas en modelos
animales de enfermedad de Parkinson.

Obtencidn de células dopaminérgicas mediante el uso
de células madre embrionarias y/o adultas.

Regulacién de la expresidn génica por factores
neurotroficos e hipoxia.

Acuaporinas: funcion y regulacion de su expresion. -

Transplantes intracerebrales de tejido embrionario. —

Mecanobiologia de la regeneracién tisular. Modelado y
validacion in-vitro, el proyecto analiza el uso de células
madre adultas para la regeneracion de tejidos
involucrados en patologias de hueso, cartilago o tendon.

Papel de las metaloproteasas de la matriz extracelular en
los procesos de migracion/invasion de las células madre
germinales, embrionarias y del teratocarcinoma.

2007

Histogénesis de las glandulas gastricas en adultos, en el
desarrollo y en la regeneracion de Ulceras: papel de las
células madre y la matriz extracelular, formacion de la
barrera géstrica y procesos.

2007

Obtencidn y caracterizacion fenotipica y funcional de
motoneuronas diferenciadas a partir de células madre
embrionarias de ratéon y humanas de cordon umbilical.

2005-2007

Células endoteliales progenitoras circulantes en pacientes
con sindrome de apneas del suefio. Implicaciones sobre
el riesgo cardiovascular.

2004

Financiacion

Ibercaja

MEC

MEC

FIS

Sociedad
Espafiola
de Neumologia
y Cirugia Toracica



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Universidad Rey
Juan Carlos

Servicio Gallego
de Salud

Centro

de Transfusion
de la Comunidad
de Madrid

Serveis sanitaris
referencia-centre
transfusio i banc
teixit

Hospital
Universitario Reina
Sofia

Hospital
Universitario
Marqués de
Valdecilla

Hospital
Universitario Virgen
del Rocio

Hospital
Universitario Virgen
de las Nieves

Titulo del proyecto

Implicacion de los factores de transcripcion OCT-4,
NANOG, STELLA Y GDF3 en la diferenciacién de células
madre bi y monoparentales y su relacidn con tumores
ovaricos derivados de células germinales.

Nidos celulares sdlidos de la glandula tiroides humana.
Distribucién y caracterizacién de una célula madre
pluripotencial tiroidea.

Obtencion, expansion y estudio funcional e inmunoldgico
de células madre mesenquimales y células madre
mesodérmicas. Desarrollo de procedimientos GMP

para uso clinico.

Desarrollo bioclinico de un banco de células madre
somaticas multipotentes de sangre de cordén para uso
universal, como complemento de banco de células madre
hemopoyéticas.

Diferenciacion de hepatocitos a partir de dos tipos
de células pluripotentes de médula 6sea.

Identificacidon y analisis de la expresion de genes
involucrados en la osteoporosis mediante la utilizacién
de células madre mesenquimales.

Infeccion y transplante. Infeccidn fungica invasora
en el transplante de 6rgano sdlido y progenitores
hematopoyéticos. Red de estudio de la infeccion
en el transplante.

Tratamiento de primera linea con mega-chop

y transplante de células progenitoras hematopoyéticas
en pacientes con linfoma de célula grande

de mal prondstico.

Analisis del transplante de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes con linfoma en Espafia.

Aislamiento y diferenciacion de células madre humanas
embrionarias y adultas para el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas.

Terapia celular y regeneracion nerviosa-2.

Derivacion de lineas de células madre embrionarias
humanas de preembriones afectos de enfermedades
genéticas obtenidos tras diagnostico genético
preimplantatorio.

Estudio de la expresion génica y de antigenos del CMH de
células y lineas embrionarias humanas, células de lineas
tumorales (germinales y no germinales) y tejidos
normales fetales y adultos.

Obtencidn, caracterizacion y diferenciacion tisular dirigida
de la poblacion SP (Side Population), obtenidos a partir
de sangre de cordon umbilical y médula ésea.

Duracion

2004-2007

2004-2007

2005

2005

2005

2002

2005

Financiacion

MEC

MEC

MEC

MEC

Junta de
Andalucia

MEC

FIS

FIS



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Hospital
Universitario la Fe
de Valencia

Hospital
Universitario Puerta
de Hierro. Servicio
de Inmunologia

Hospital
Universitario Puerta
de Hierro. Servicio
de Neurocirugia

Hospital
Universitario Puerta
de Hierro. Servicio
de Bioquimica
Experimental

Hospital Clinico
San Carlos

Titulo del proyecto

Diferenciacion de células embrionales humanas
a hepatocitos.

Trasplante de sangre de cordén umbilical no amparentado
(TSCU-DNE) en adultos con unidades de corddn sometidas
a expansion ex vivo de progenitores hematopoyéticos.

Obtencién de células productoras de insulina a partir
de células embrionarias humanas.

Células madre terapéuticas: vehiculos y factorias
de nuevos agentes antiangiogénicos.

Implante intralesional de células madre mesenquimales
procedentes de médula dsea en la paraplejia traumatica.

Terapia celular en un modelo experimental de paraplejia
traumatica en el cerdo adulto.

Diferenciacion neuronal in vitro de células madre
mesenquimales obtenidas de médula 6sea humana.

Implante intralesional de células madre adultas
en la paraplejia cronica de origen traumatico.
Estudio experimental en la rata Wistar.

Efectos del cotrasplante de células de Schwann y células
madre mesenquimales en la paraplejia traumatica.

Diferenciacion neuronal in vitro de células madre
mesenquimales del estroma de medula 6sea y su
aplicacion al tratamiento de la paraplejia traumatica.

Marcaje de células madre adultas mesenquimales:
estudio de su distribucion y acimulo en el Sistema
Nervioso tras la administracion sistémica.

Efectos terapéuticos de la administracién intravenosa
de células madre adultas del estroma de médula dsea
en la paraplejia traumatica.

Transdiferenciacion neuronal de células madre mesenquimales
adultas por medio de sustancias biomoduladoras.

LGF (“Liver Growth Factor”) como factor de proliferacion
y diferenciacién de las células madre neurales
y su posible utilidad en enfermedad de Parkinson.

Vacunacion idiotipica en el mieloma multiple usando
células dendriticas tras realizar transplante autdlogo
de progenitores de sangre periférica.

Modulacién de la respuesta inmune mediante la expresion
de HLA-G y CD1D en las células madre CD133 positivas
de corddn umbilical y su utilidad en terapia celular

y medicina regenerativa.

Reparacién de lesiones del cartilago articular mediante
compuestos transportador-BMP-células.

Duracion

2007

2001

2004-2007

2003-2006

2005-2007

2004

2004

2004

2004-2006

2005

2005

2005

2001

2005

Financiacion

ISCIII

FIS

MEC

FIS

FIS

Fundacion
Mapfre-Medicina

Fundacion Mapfre-
Medicina

Fundacion
Mapfre-Medicina

Fundacién
Mapfre-Medicina

Fundacion
Mapfre-Medicina

Fundacion
Mapfre-Medicina

Fundacion
Mapfre-Medicina

FIS

MEC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Hospital
Universitario
Ramén y Cajal.
Departamento
de Neurobiologia

Hospital
Universitario
12 de Octubre

Hospital General
Universitario
Gregorio Marafion

Hospital Infantil
Universitario
del Nifio Jesus

Complejo
Hospitalario
de Salamanca

Hospital
Universitario
de Salamanca

Titulo del proyecto

Modulacion de las células madre neurales por factores
diferenciadores del fenotipo neuronal y catecolaminérgico
en un modelo experimental de Parkinson.

LGF “Liver Growth Factor” como factor de proliferacién,
migracion y diferenciacion de las células madre neurales
y su posible utilidad en enfermedad de Parkinson.

Implicacion del oxido nitrico en la apoptosis
y diferenciacién de neuronas dopaminérgicas
y progenitores neuroepiteliales. Papel de la Glia.

Movilizacion de células madre neurales enddgenas
en modelo animal de enfermedad de Parkinson.

Obtencidon de células madres adultas para caracterizacion y
transdiferenciacion de distintos tejidos en diferentes especies.

Estudio del efecto funcional de células madres autdlogas
adultas procedentes de la médula dsea
en la regeneracion del Sistema Nervioso Periférico (rata).

Analisis del potencial trombopoyético de la sangre de cordon
umbilical en comparacion con progenitores hematopoyéticos
adultos de médula 6sea y sangre periférica.

Aislamiento de subpoblaciones CD133+ y SP de células
madre pluripotenciales de sangre de cordén umbilical
y estudio de su capacidad de generacion

de oligodendrocitos en estudios in vitro e in vivo.

Transplante del gen ADNc de la uroporfirindgeno
decarboxilasa en células progenitoras hematopoyéticas.
Valoracion de la eficacia de la terapia génica como
tratamiento duradero de la porfiria hepatperitropoyética.

Expresion diferencial de genes en la hemocromatosis.
Terapia celular mediante transplante de médula dsea
en un modelo murino de hemocromatosis.

Determinacion y seguimiento mediante PCR cuantitativa
en tiempo real del quimerismo linaje-especifico post-
transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
en leucemias agudas.

Células madre mesenquimales derivadas de sangre
periférica: movilizacién, aislamiento
y nuevos marcadores.

Estudio comparativo de las diferencias en la
hematopoyesis y en el sistema inmune entre el donante
y el receptor de células progenitoras hematopoyéticas
alogénicas cuando el injerto ya es estable (>365 dias).

Analisis de los perfiles de expresion genéticos en sangre
de enfermos sometidos a transplante alogénico

de progenitores hematopoyéticos:

diferencias entre los fenémenos de EICH e ICL.

Duracion

2003-2005

2004

2000-2003

2002-2004

2002

2005

2000

2002

2002

2005

2000

2002

Financiacion

FIS

MAPFRE Medicina

FIS

FIS

FIS

FIS

FIS

FIS

FIS

FIS



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Hospital Clinico
Universitario
de Santiago

Hospital Costa
del Sol. Unidad
de Traumatologia

Hospital Costa
del Sol. Unidad
de Pediatria

Hospital Regional
Universitario
Carlos Haya

Titulo del proyecto

Células progenitoras endotelilales (EPCS) en la
recuperacion del infarto cerebral: papel de los factores
moleculares que promueven su proliferacion.

Capacitacion in vitro de células madre osteoprogenitoras
de médula dsea y su aplicacion en resecciones
segmentarias de hueso.

Células madre mesenquimaticas en el adulto: capacitacién
osteogénica ex vivo para uso en medicina regenerativa.

Generacidn de células madre mesenquimaticas capacitadas
in vitro para promocion de la osteogénesis terapéutica.

Produccién y validacion in vitro e in vivo de proteinas
morfogenéticas dseas con afinidad por el colageno
(BMPs-CBD).

Estudio de regeneracion celular mediante la aplicacion
de células osteoprogenitoras capacitadas in vitro
para artrodesis lumbar.

Hacia una terapia celular de neovascularizacién coronaria;
geles biocompatibles y precursores celulares pluripotentes
en un modelo de by-pass coronario inyectable.

Regeneracion hepatica en trasplantes parciales:
papel de la Oleiletanolamida y el receptor PPAR-alfa.

Papel neuroprotector y neurorregenerador
de la oleiletanolamida-PPAR en modelos de enfermedad
de Parkinson (linea de investigacion).

El sistema endocannabinoide como modulador local de la
actividad del pancreas endocrino. Implicaciones en la
terapia de la diabetes tipo-2 (linea de investigacion).

Estudio del papel de los heterodimeros permisivos tipo
PPARs-RXRs y sus ligandos en la interaccion con
correpresores relacionados en la generacion de
hepatocitos (linea de investigacion).

Papel de los RNHs en la proliferacion y diferenciacion
celular: modelos de células madre embrionarias y adultas
para analizar su potencial en terapias regenerativas.

Estudio del receptor alfa de proliferadores de peroxisomas
(PPAR-alfa) y su relacion con citoquinas comprometidas
en la regeneracion hepatica. Implicaciones clinicas.

Creacion de islotes pancreaticos humanos de alta eficacia
mediante ingenieria tisular y su utilizacion como terapia
celular de la diabetes mellitus (linea de investigacion).

Papel de los Ppars en la proliferacion y diferenciacion
celular: modelos de células madre embrionarias y adultas
para analizar su potencial en terapias regenerativas.

Duracion

2005

2000

2004-2006

2005-2007

Financiaciéon

Junta
de Andalucia

Junta
de Andalucia

Junta de
Andalucia



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Hospital
Universitario Virgen
de la Victoria.
Universidad

de Granada.
Servicio

de Cardiologia

Hospital Regional
de Malaga

Hospital Nacional
de Parapléjicos -
FUHNPAIIN

Hospital Nacional
de Parapléjicos.
Grupo de
Neurobiologia del
Desarrollo-GNDe

Hospital Clinic
y Provincial
de Barcelona

Titulo del proyecto

Estudio del homing de células progenitoras circulantes
hacia tejido isquémico cardiaco.

Diferenciacion inducida de células madre como terapia
regenerativa miocardica.

Determinacion y seguimiento mediante PCR cuantitativa
en tiempo real del quimerismo linaje-especifico
post-transplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en leucemias agudas.

Papel de los Ppars en la proliferacion y diferenciacion
celular: modelos de células madre embrionarias y adultas
para analizar su potencial en terapias regenerativas.

Papel de los Ppars en la proliferacion y diferenciacion
celular: modelos de células madre embrionarias y adultas
para analizar su potencial en terapias regenerativas.

Desarrollo de una estrategia combinada con farmacos
neuroprotectores y transplantes de células de glia
envolvente y células madre neurales para la reparacion
de lesiones traumaticas de célula espinal.

Reparacién del trauma medular con transplantes de
células obtenidas por diferenciacion y transdiferenciacion
de células troncales.

Reparacién de lesiones desmielinizantes con precursores
oligodendrogliales y moduladores de su proliferacién,
migracion y diferenciacion.

Modulacién de la proliferacién, migracion y diferenciacion
de precursores neurales para neuro-reparacion.

Combinacion de precursores oligodendrogliales
y mesenquimales para terapia celular en enfermedades
desmielinizantes.

Microencapsulacion y terapia celular
para la reparacién neural.

Progenitores neurales multipotentes como herramienta
terapéutica en procesos desmielinizantes.

Contribucion de las células progenitoras vasculares en los
mecanismos de reparacion y remodelado de la circulacion
pulmonar obstructiva cronica.

Disfuncién endotelial en el transplante de progenitores
hematopoyéticos; caracterizacion bioldgica y papel en las
principales complicaciones precoces post-transplante.

Duracion

2005

2005

2002

2007

2006-2008

2006-2007

2006-2007

2005-2007

2005

2005

Financiaciéon

Consejeria
Innovacioén Ciencia
y Empresa

Consejeria
de Salud

FIS

MEC

Junta
de Comunidades
de Castilla
y La Mancha

Federacion de

Cajas de Ahorro
de Castilla y Ledn

Federacion de
Cajas de Ahorro
de Castilla y Ledn

MSC

MEC



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Hospital Clinic
y Provincial
de Barcelona
(continuacidn)

Institut de Recerca
de I Hospital

de la Santa Creu

i Sant Pau

Hospital
Universitari de
Bellvitge

Hospital Valle
de Hebron

Hospital Universitari
Germans Trias I
Pujol

Complejo
Hospitalario Juan
Canalejo

Consorcio Inst.
Investigaciones
Biomédicas August
Pi i Sunyer

Fundacidn IVI para
el estudio de la
reproduccion
humana

Hospital de Cruces

Hospital San Eloy
de Barakaldo

Titulo del proyecto

Estudio de la funcién timica en receptores adultos

de transplante aldgeno de progenitores hematopoyéticos
mediante la cuantificaicon de TRECS (T-cell receptor
escision circles).

Implicacion de células progenitoras en los procesos

de remodelacion y regeneracion del endotelio

de las arterias pulmonares de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Estudio de la diferenciacion cardiogénica de desarrollo
de matrices biocompatibles colonizadas por precursores
cardiacos para la regeneracion del miocardio.

Eficacia de la fotoaferesis (FA) en el tratamiento de la
enfermedad del injerto contra huésped (EICH) refractaria
después de transplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

Estudio de la hitocompatibilidad en transplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos. Creacion de un banco
nacional de ADN de donante/receptor.

Aislamiento de células madre normales y tumorales de la
side population (SP). Estudio de los perfiles de expresion
génica en relacion con la capacidad de autorrenovacion,
proliferacién, diferenciacién y quimiorresistencia.

Expansion de progenitores hematopoyéticos humanos
mediante manipulacién de la via de NOTCH.

Prevalencia y patogenia de los cambios de masa dsea

asociada al transplante de progenitores hematopoyéticos.

Utilizacion de células madre adultas sinoviales
para la reparacién de cartilago articular humano.

Aislamiento de células madre normales y tumorales de la
side population (SP). Estudio de los perfiles de expresion
génica en relacion con la capacidad de autorrenovacion,
proliferacion, diferenciacion y quimiorresistencia.

Correccion de defectos monogénicos
mediante recombinacién homdloga
en células madre embrionarias humanas.

Generacion de modelos de enfermedades humanas
en células embrionarias humanas mediante
recombinacion homologa.

Transplante de progenitores hematopoyéticos en cancer
y tumores hematoldgicos.

Duracion

2002

2003

2004

2000

2002

2006

2006

2002

2005

2005

2005

Financiaciéon

FIS

MEC

MEC

FIS

FIS

MSYC

MEC

FIS

MEC

MEC

FIS



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Centro de Medicina
Regenerativa de
Barcelona

Titulo del proyecto Duracion

Derivacion de lineas celulares madre embrionarias
humanas en condiciones libres de xenobidticos 2005
y caracterizacion in vivo de su pluripotencialidad.

Mantenimiento de pluripotencia de células madre
embrionarias (ES cells) por Nanog.

Diferenciaciéon temprana de células madre embrionarias
(ES) humanas en linajes mesodérmicos.

Diferenciacion de cardiomiocitos a partir de células madre
embrionarias (ES) de ratones y humanas.

Determinantes moleculares y celulares de la regeneracion
del corazon del pez cebra.

Determinantes moleculares y celulares de la regeneracion
del miembro de ajolote.

Determinantes moleculares y celulares de la regeneracion
de la cola en Xenopus y larvas de pez cebra.

Mecanismos moleculares y celulares que subyacen
en la especificacion del campo cardiaco, la migracion -
y la fusidn del conducto del corazon.

Determinantes genéticos y epigenéticos iniciales
en la determinacion del patron asimétrico ID.

Dindmica diferencial de los tejidos y morfogénesis
asimétrica de los 6rganos.

Mecanismos moleculares y celulares que regulan
la extension del miembro, la formacion de patrén axial —
y la diferenciacion de musculo y cartilago.

Enfermedad de Huntington: dianas moleculares
involucradas en el mecanismo patogénico.

Banc de linies cellulars (BLC) del Centre de Medicina
Regenerativa de Barcelona (CMRB).

Cellular and molecular bases and functional implications
of adult hippocampal neurogenesis; implications for the -
pathogenesis Alzheimer’s disease.

Red de Terapia Celular (TerCel). —

Generacion de nuevos modelos de ratdn transgénicos para
el estudio de las cascadas moleculares envueltas en el
desarrollo de células Beta y exocrinas pancreaticas y
células hepaticas.

Bone formation during caudal fin regeneration of adult
X 2006
zebra fish.

Mejora en la obtencién de cardiomiocitos a partir de
células madre embrionarias a través de la regulacion de —
nuevos genes involucrados en la proliferacion cardiaca.

Financiaciéon

MEC

MEC

AGAUR

Maratd TV3

ISCIII

ISCIII

MEC

ISCIII



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Centro de Medicina
Regenerativa de
Barcelona
(continuacién)

CABIMER.
Departamento de
células troncales,
reprogramacion y
diferenciacion
celular

CABIMER.
Departamento de
células troncales,
reprogramacion y
diferenciacién
celular. Terapia
Celular de la
Diabetes Mellitus y
sus complicaciones

CABIMER.
Departamento de
células troncales,
reprogramacion y
diferenciacion
celular. Mecanismos
de Supervivencia
del Islote
Pancreatico

Banco Andaluz
de Células Madre

Titulo del proyecto

Bases moleculares y celulares de la regeneracion cardiaca
en el pez cebra.

Molecular and cellular bases of heart regeneration
in the zebrafish (RegenZebra).

European human embryonic stem cell registry.

Utilizacion de vectores lentivirales para el marcaje de
células madre neurales in vivo. Evaluacion de su posible
utilidad para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.

Utilidad terapéutica del transplante de células madre
neuronales modificadas genéticamente en un modelo
animal de leucodistrofia de células globoides.

Papel de los nutrientes en los procesos de diferenciacion
de las células pluripotenciales pancreaticas.

Biocomunicacion celular y redes moleculares en
enfermedades metabdlicas.

Obtencidn de células productoras de insulina a partir de
monocitos humanos.

Red Diabetes y Metabolismo (RD06/0015/0013).

Papel de las células endoteliales y sus factores
angiogénicos en la obtencién de células productoras de
insulina a partir de células troncales pancreaticas adultas.

Red Espafola de Terapia Celular (C03/210).

Diferenciacién, seleccién, caracterizacion y trasplante de
células productoras de insulina a partir de células
embrionarias humanas.

Derivacion de lineas de células madre embrionarias humanas
de preembriones afectos de enfermedades genéticas
obtenidos tras diagndstico genético preimplantatorio.

Regulacion de la apoptosis en células secretoras de insulina.

Regulacién de la Supervivencia de la Célula Beta
Pancredtica (linea de investigacion).

Células madre mesenquimales humanas derivadas de
sangre periférica: movilizacion, aislamiento y nuevos
marcadores.

Duracion

2006

2007

2007

2003-2006

2006

2007-2009

2007-2010

2007-2008

2006

2006-2010

2007-2008

2003-2006

Financiaciéon

MEC

UE

UE

ISCIII

ISCIII

MCYT

FIS

MEC

ISCIII

Fundacion
Progreso y Salud
CABIMER.

ISCIII

Junta de
Andalucia

Fundacién
Progreso y Salud

MEC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Banco Andaluz
de Células Madre
(continuacién)

Titulo del proyecto

Desarrollo de un modelo de leucemia linfoblastica infantil
PRO-B con translocacién MLL-AF4 basado en el uso de
células madre embrionarias humanas y de cordon umbilical.

Optimizacién de condiciones de cultivo sin ‘feeders’ para
lineas de células madre embrionarias humanas
importadas o derivadas a partir de embriones donados en
fase de pre-implantacién: diferenciacion de células madre
embrionarias humanas hacia linea hematopoyética.

Developmental impact of MLL-AF4 leukaemic fusion gene
on human stem cell fate.

Estudio de la estabilidad genética y molecular mediante
tecnologia de alta resolucién (SKY y SNPs) de células madre
embrionarias humanas (CMEH): desarrollo de CMEH con
alteraciones moleculares de herramienta sin precedentes en
terapia celular y en modelos de enfermedad.

Caracterizacion de miRNAs en lineas embrionarias
humanas vy lineas de células troncales mesenquimaticas:
implicacion en diferenciacion celular.

Aplicaciéon de un modelo de dafio muscular al estudio de la
movilizacidn de células progenitoras a sangre periférica.

Origen pre-hematopoyético de las translocaciones Milaf4 y
Telaml1 e hiperdiploidia en leucemias infantiles: desarrollo
de un modelo de transformacién celular basado en el uso de
células madre mesenquimales humanas adultas.

Diferenciacion especifica de hESCs a linea hematopoyética
via mecanismos extrinsecos e intrinsecos.

Células madre embrionarias como modelo de enfermedad
para cancer infantil.

Desarrollo de un modelo e leucemia linfoblastica pro-B
basado en el uso de células madre hematopoyéticas de
corddn umbilical.

Mieloma mudltiple: cancer stem cell, estabilidad genémica
y polimorfismos.

Efecto del dafio muscular en la movilizacion a sangre
periférica de células madre mesenquimales.

Etiologia y patogénesis de translocaciones cromosomicas
encontradas en leucemias infantiles: posible existencia de
un precursor pre-hematopoyético diana de la translocacion.

Duracion

2007

2007

Financiaciéon

Comision
Nacional de
Donacién y

Utilizacion de
Células y Tejidos
Humanos

Comision
Nacional de
Donacioén y

Utilizacion de
Células y Tejidos
Humanos

Fundacién
Internacional
Josep Carreras

Comision Nacional
de Donacion y
Utilizacion de

Células y Tejidos
Humanos



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Institut
d'Investigacio
Biomédica de
Bellvitge. Programa
de Patologia
infecciosa y
trasplante. Grupo
de Investigacion en
trasplante de
organos solidos

INBIOMED

Serveis Sanitaris
Referencia-centre
transfusid i banc
teixit

Centro Comunitario
de Sangre y Tejidos
del Principado de
Asturias

ISCIII. Centro
Nacional
de Microbiologia

ISCIII. Centro de
Investigaciones
Cardiovasculares
Carlos III

Fundacion para la
investigacién
médica aplicada

Titulo del proyecto

Terapia celular regenerativa tras isquemia-reperfusion
renal. Terapia celular con células madre adultas
(MSCs y BMDCs) vy terapia génica con HGF.

Aplicacion al transplante renal.

PROLIGEN. Hypoxic Renal Proliferation.

Estandarizacion de la generacion de neuronas a partir
de células madre humanas.

Analisis de los programas genéticos implicados en la
auto-renovacion y diferenciacion de las células madre
hematopoyéticas procedentes de sangre de corddn umbilical.

Desarrollo bioclinico de un banco de células madre
somaticas multipotenciales de sangre de corddn
para uso universal, como complemento del banco
de células madre hemopoyéticas.

Regeneracion tisular en lesiones postquirlrgicas
del pie diabético.

Estrategias para la produccion de un lecho idéneo
en pacientes grandes quemados.

La piel: conocimiento basico y aplicaciones clinico industriales.

Uso de equivalentes cutaneos cultivados “HLA idénticos”
en el tratamiento de Epidermolisis Bullosa (Ciberer).

Desarrollo de un scaffold basado en las proteinas
globulares del plasma.

Células troncolinfohematopoyéticas y hepatoepiteliales
embrionarias de ratdn, su desarrollo, influencias mutuas
y potencial de regeneracion tisular. Sistema
linfohematopoyético.

Modulacién de la respuesta inmune mediante la expresion
de HLA- G y CD1D en células madre CD133 positivas de
corddn umbilical y su utilidad en terapia celular y
medicina regenerativa.

Analisis del papel de las rutas HEDGEHOG-TBX en la
patologia tumoral mamaria y en la regulacion de las
células madre del epitelio mamario.

Sefializacion por oxigeno y capacidad de desarrollo en
células madre embrionarias.

Estudio de mecanismos patogénicos de la leucemia
mieloide crénica mediante gendmica y protedmica.

Duracion

2006

2005

2007

2006

2003

2006

2006

2003

2003

Financiacion

FIS

UE

MEC

MEC

MEC

MSYC

MSYC

MEC

MEC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacién)

Centro

Hospital del Mar.
IMIM

CIC BIOGUNE

CIEMAT.
Investigacion
Basica. Division de
Hematopoyesis

CIEMAT.
Investigacion
Basica. Division
de Biomedicina
Epitelial

Centro de
Investigacion
Principe Felipe
(CIPF). Programa
de Medicina
Regenerativa

Titulo del proyecto

Células madre embrionarias de ratdn: aplicacion
de estrategias de gendmica funcional de la generacion
de células pancreaticas diferenciadas.

Regulacién de la proliferacion y diferenciacion
de células madre de mama humana.

Células madre hematopoyéticas humanas como diana
de protocolos de terapia génica.

Terapia Génica de Células Hematopoyeéticas.

Efectos de las radiaciones ionizantes sobre
células madre hematopoyéticas.

Estudio de los factores implicados en la regulacién
de la plasticidad de células madre de médula dsea.

Células progenitoras mesenquimales:
propiedades bioldgicas y aplicaciones clinicas.

Nuevas estrategias de ingenieria tisular y terapia génica
para el tratamiento de defectos cutaneos.

Estudio del papel de la familia de retinoblastoma en la
proliferacion, diferenciacion y carcinogénesis epitelial a
través de modelos murinos modificados genéticamente.

Proliferacion y Diferenciacion Epitelial
(linea de investigacion).

Function of b1 integrin in keratinocytes during skin
development and in disease.

Desarrollo de la investigacion en lineas
de células madre embrionarias.

Derivacion de lineas de células madre embrionarias
con grado terapéutico.

Correccion de defectos monogénicos mediante
recombinacion homodloga en células madre embrionarias
humanas.

Derivacion de lineas celulares a partir de blastocistos con
alteraciones monogénicas especificas
(linea de investigacion).

Diferenciacién de miocardiocitos y neuronas
dopaminérgicas (linea de investigacion).

Utilizacidon de sistemas de sefializacion fluorescentes
(linea de investigacion).

Estudio de soportes para el crecimiento y propagacion de
hESCs en estado indiferenciado (linea de investigacion).

Duracion

2002

2005

2001

2001

2004

2001

2005

2005

2007

Financiacion

MEC

Programa de
Biomedicina

CcM

Fundacién
Marcelino
Botin/CIEMAT.
Consejo de

Seguridad
Nuclear/CIEMAT

MCyT

CAM

MEC

UE

Generalitat
Valenciana

Generalitat
Valenciana



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Centro de
Investigacion
Principe Felipe
(CIPF). Programa
de Medicina
Regenerativa
(continuacién)

Titulo del proyecto

Analisis de la Funcion de la sefializacion de IRS-2
en la Neurogénesis.

Las moléculas IRS en el desarrollo de las células beta
pancreaticas.

Defectos moleculares en la diabetes mellitus:
terapia génica y celular.

Bases moleculares de la neurodegeneracion por fallos
en la sefializacion de insulina y IGF-I: caracterizacién
de nuevos marcadores mediante el modelo IRS-2.

La Red de Sefiales del Sustrato del Receptor de Insulina
(IRS) (linea de investigacion).

Obtencidn de células productoras de insulina
a partir de hESC.

Derivacion de lineas nuevas de hESC.

Derivacion de lineas hESC a partir de embriones no viables.

Regeneracion del corazon infartado mediante células madre.

Generacion de neuronas y oligodendricitos a partir
de hESC para la incorporacion a transplantes celulares.

Produccion de biomateriales para utilizar en el cultivo de
hESC y como soporte macroporosos para ingenieria tisular.

Regeneracion Neuronal Mediante Fusion Celular.

Estudio funcional de genes implicados
en degeneraciones retinianas.

Caracterizacion de sefiales derivadas de nicho implicadas
en el control del mantenimiento de la multipotencia
de células madre neuronales.

Integracidn de las vias de sefializacion de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario
central.

Integracion de las vias de sefializacién de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario de la placa neural.

Relacion entre la desregulacion de las vias intrinsecas
de control de células madre y progenitores neurales
en el adulto y los procesos de formacion de tumores
del sistema nervioso central.

Células madre y progenitores neurales: mecanismos
de regulacion de la proliferacién y mantenimiento
del estado de autorrenovacion.

Duracion

2002

2003

2005

2005-2008

2005-2008

2005

2005-2006

2003-2005

Financiaciéon

MEC

MSC

MSC

MCYT

MEC

Generalitat
Valenciana

Generalitat
Valenciana

MEC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Centro de
Investigacion
Principe Felipe
(CIPF). Programa
de Medicina
Regenerativa
(continuacién)

Titulo del proyecto

Genomica funcional y terapia celular en la enfermedad
de Parkinson.

Mecanismos moleculares de muerte neuronal en modelos
animales y patologia humana.

Neurobiologia Molecular.

Perfiles de expresion en la enfermedad de Parkinson.

Integracién de las vias de sefalizacién de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario de la placa neural.

Aplicacidn de la citémica a la caracterizacién funcional y
la purificacion de células madre (linea de investigacion).

Desarrollo de ensayos funcionales por citometria de flujo
para la caracterizacion de células humanas, animales
y procaridticas (linea de investigacion).

Desarrollo de ensayos citomicos in vitro para prediccion
de toxicidad aguda y crénica humana
(linea de investigacion).

Estudio del papel de las células troncales adultas
y de los precursores endoteliales en el tratamiento
del infarto de miocardio (linea de investigacién).

Efecto de la hipoxia en la autorrenovacion y la diferenciacion
de las células mesenquimatosas (linea de investigacion).

Uso de precardiocitos derivados de lineas celulares
embrionarias humanas en el tratamiento del infarto
de miocardio (linea de investigacion).

Busqueda de moléculas que puedan modular los procesos
de proliferacion de precursores neurales y/o de
neurogénesis in vitro. Validacién en modelos in vivo
mediante transplante (linea de investigacion).

Estudio comparado de las células madre del cerebro en
vertebrados. Identificaciéon morfoldgica y molecular de los
distintos tipos celulares in vivo (linea de investigacion).

Células madre de la médula dsea.Trasplante de células
madre al cerebro adulto de ratones (linea de investigacion).

Efectos de algunas drogas como el alcohol o el éxtasis
sobre la neurogénesis adulta de mamiferos
(linea de investigacion).

Biomateriales y neurorregeneracion:
aplicacién en Enfermedad de Parkinson
y en Isquemia (linea de investigacion).

Epilepsia y neurogénesis (linea de investigacion).

Duracion

2003-2005

2003-2005

2005

2003-2005

2005-2006

Financiaciéon

MSC

MSC

Generalitat
Valenciana

MEC

Generalitat
Valenciana



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Centro de
Investigacion
Principe Felipe
(CIPF). Programa
de Medicina
Regenerativa
(continuacion)

Titulo del proyecto

Fusion celular y recuperacion de tejido neural
(linea de investigacion).

Materiales para la regeneracion y reparacion de estructuras
del sistema nervioso central (linea de investigacion).

Materiales para el encapsulamiento de células
productoras de insulina (linea de investigacion).

Materiales sustrato para la expansion y diferenciacion
controlada de células troncales embrionarias
(linea de investigacion).

Mecanismos intrinsecos de control de la poblacién

de células madre y progenitores neurales en el adulto,
relacion con la formacién de tumores en el sistema
nervioso central.

Regulacién de la multipotencia de células madre neurales
por sefiales propias de los nichos neurogénicos.

Red de Terapia Celular.

CIBER en “enfermedades neurodegenerativas”
(CIBERNED).

Neuropoyesis, regulacion de la auto-renovacion en células
madre neurales.

Identificacion de factores que promueven la
diferenciacién neuronal y dopaminérgica de células madre
neurales.

Red de diabetes y enfermedades metabdlicas asociadas
(REDIMET).

Estudio de procesos moleculares que intervienen en
nichos algénicos de células troncales neurales murinas
(mNSCs) adultas.

Desarrollo y validacion de nuevos sistemas de ensayo
para la identificacion de candidatos a farmacos
en una coleccion de productos naturales.

Estudio de los mecanismos de autorrenovacion y
diferenciacion de células troncales mesenquimales como
terapia celular contra el infarto de miocardio; regulacion
por hipoxia.

Contratos de apoyo en el SNS; creacion de un servicio
de cribado en el CIPF.

Evaluacion de las actividades funcionales
de dos compuestos naturales.

Desarrollo y validacion de nuevos sistemas de ensayo
para identificacion de candidatos a farmacos en una
coleccion de productos naturales.

Duracion

2005-2008

2006-2009

2006-2009

2006-2010

2007

2007-2009

2006-2009

2006-2008

2007-2008

2006-2008

2006-2008

2007

2007-2008

Financiaciéon

MEC

Fundacion
“La Caixa”

MSYC

MSYC

Generalitat
Valenciana

MSYC

ISCIII

FIS

ISCIII

ISCIII

FIS

BIOPOLIS

MEC



PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro

Centro de
Investigacion
Principe Felipe
(CIPF). Programa
de Medicina
Regenerativa
(continuacion)

Titulo del proyecto

Células hematopoyéticas como mecanismo regenerativo
de ataxias mediante fusién celular.

Aislamiento y caracterizacion de células madre
de la médula espinal de mamiferos.

Multipotent adult progenitor cells to treat stroke.

Retics-Red de terapia celular.

Evaluacion del uso de biomateriales en terapias
regenerativas: valoracion del uso en clinica.

Cenit MELIUS: mejora de la prediccion traslacional de los
ensayos de seguridad no clinica al hombre.

Predictomics: short-term in vitro assays for long-term
toxicity.

A-Cute-Toox: optimisation and pre-validation of an
in vitro test strategy for predicting acute human toxicity.

Estudio del efecto de la neuromodulacion sacra sobre
marcadores urinarios de actividad de enfermedad

y respuesta al tratamiento en enfermos con cistitis
intersticial.

Uso de biomateriales en la reconstruccion de la corteza
cerebral de roedores. Evaluacion funcional y aplicacion
en modelos animales con isquemia cerebral.

Identificacidon y caracterizacion de la subpoblacion de
células troncales tumorales en los gliomas cerebrales
humanos. Relacion con las células troncales neurales.

Uso de células mesenquimatosas y endoteliales
para el tratamiento del infarto de miocardio:
una estrategia de cardiomioplastia celular.

Red temética de investigacién cooperativa en salud,
programa RETICS. Red de terapia celular TERCEL.

Ingenieria de superficies en materiales soporte
para terapias regenerativas.

Nuevos biomateriales para la regeneracion de tejidos
dentales.

Disefio de nuevos constructos poliméricos biodegradables
para la regeneracion osteocondral.

Nuevos substratos poliméricos bioreabsorbibles
para la regeneracién del cartilago auricular.

Fusion celular como mecanismo regenerativo de ataxias
y enfermedades neurodegenerativas.

Duracion

2005-2007

2005-2008

2006-2009

2007-2010

2007

2007-2010

Hasta 2007

Hasta 2009

Hasta 2007

2006-2008

2007-2009

2005-2007

2007-2010

2006-2009

2007

2007-2010

2007-2010

2004-2007

Financiaciéon
ISCIII

MEC

UE

ISCIII

Generalitat
Valenciana

MEC

UE

UE

Fundacion para la
Investigacion en
Urologia

FIS

FMMA

FIS

ISCIII

MEC

Generalitat
Valenciana

MEC

MEC

FIS



Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION ESPANOLES RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Centro Titulo del proyecto Duracion
Centro de Neuro-regeneracion por fusion celular con células madre
Investigacion uro-reg | portu u u 2004-2007
Principe Felipe adultas hematopoyéticas.
(CIPF). Programa
de Medicina Estudio de la d laci6 - d
Regenerativa studio de la desregulacion génica causada por 2005-2008
(continuacién) aberraciones cromosdmicas en procesos tumorales.

Papel de los PPARs en la proliferacion y diferenciacién
Fundacion IMABIS celular: modelos de células madre embrionarias y adultas 2006
para analizar su potencial en terapias regenerativas.

Desarrollo de nuevas tecnologias para terapia celular y 2003
molecular.
Desarrollo de procesos de aislamiento, cultivo,
diferenciacion y modificacién genética de células madre 2002
Genetrix SL mesenquimales para su uso en terapia celular.

Desarrollo de un equivalente cutaneo quimérico
preparado a partir de células madre epidérmicas
de un paciente con epidermolisis bullosa distréfica
y fribroblastos de un donante sano.

2005

+ .

Kytos I+D para un proyecto de tel_'apla celular 2003
para la enfermedad de Parkinson.

Tabla 14. Proyectos de investigacion espafioles relacionados con Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

Fuente: elaboracién propia.

Acronimos:

MEC, Ministerio de Educacion y Ciencia.

FIS, Fondo de Investigaciones Sanitarias.

UE, Unién Europea.

MSC, Ministerio de Sanidad y Consumo.

MCYT, Ministerio de Ciencia y Tecnologia.

CM, Comunidad de Madrid.

ISCIII, Instituto de Salud Carlos III.

CSIC, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

CIEMAT, Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnoldgicas.
CNIO, Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas.

FMMA, Fundacién Mutua Madrilefia Automovilistica.

EASD, Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes.

EFSD, Fundacién Europea para el Estudio de la Diabetes.

ESF, European Science Foundation.

JDFI, Fundacién Internacional de Diabetes Juvenil.

PN, Plan Nacional.

RECAVA, Red Tematica de Investigacion Cooperativa en Enfermedades Cardiovasculares.
CABIMER, Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa.
CNB, Centro Nacional de Biotecnologia.

CIB, Centro de Investigaciones Bioldgicas.

CBMSO, Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa.

IBMB, Instituto de Biologia Molecular de Barcelona.

INRC, Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.

MAE, Ministerio de Asuntos Exteriores.

IMIM, Instituto Municipal de Investigacion Médica.

ICCC- Centro de Investigacion Cardiovascular.

Financiaciéon

FMMA

MEC

PROFIT

PROFIT

PROFIT



Anexo II. Proyectos de investigacion europeos relacionados
con Terapia Celular y Medicina Regenerativa

Genome-wide discovery and functional analysis of novel genes in Lymphangiogenesis -

Coordinacion

Participantes

Descripcion
y caracteristicas

Coordinacion

Participantes

Descripcion
y caracteristicas

LYMPHANGIOGENOMICS
Universidad de Helsinki.
Austria, Bélgica, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Suecia y Suiza.
Genomica y andlisis funcional de nuevos genes en linfoangiogénesis.
Financiacion: 8.500.000 €.
http://www.lymphomic.com

Functional Genomics in engineered ES cells - FunGenES
Universidad de Kdéln, Alemania.

Francia, Alemania, Italia, Grecia, Portugal y Reino Unido.

Gendmica funcional en células troncales embrionarias modificadas mediante ingenieria genética.
Financiacion: 8.500.000 €.
http://www.fungenes.org

Cells into organs: functional genomics for development and disease of mesodermal organ systems -

Coordinacion

Participantes

Descripcién
y caracteristicas

Coordinacion

Participantes

Descripcidn
y caracteristicas

CELLS INTO ORGANS
Netherlands Institute for Development Biology, Holanda.
Austria, Francia, Alemania, Holanda, Suiza y Reino Unido.
Genomica funcional para el desarrollo y enfermedad de sistemas de 6rganos mesodérmicos.

Financiacion: 12.500.000 €.
http://www.epigenome-noe.net

Epigenetic plasticity of the genome - THE EPIGENOME
Research Institute for Molecular Pathology, Austria.
Austria, Bélgica, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Suecia y Suiza.
Plasticidad epigenética del genoma.

Financiacién: 9.000.000 €.
http://www.lymphomic.com

European mantle cell ymphoma network: Translational determination of molecular prognostic factors and
pharmacogenomics in a European interdisciplinary collaboration - EUROPEAN MCL NETWORK

Coordinacion

Participantes

Descripcion y
caracteristicas

Coordinacién
Participantes

Descripcion
y caracteristicas

Ludwig-Maximilians-Universitdt Muenchen & Universitat Munich, Alemania.

Republica Checa, Dinamarca, Francia, Alemania, Holanda, Polonia
y Espafia (Hospital Clinico de Pamplona y Hospital Clinico Provincial de Barcelona).

Determinacion translacional de factores de prondstico molecular y farmacogendmica.
Financiacion: 2.493.900 €.
http://www.lymphome.de/en/Projects/MCL

DNA damage response and repair mechanisms - DNA REPAIR
Erasmus Medical Center Rotterdam, Holanda.
Dinamarca, Francia, Alemania, Irlanda, Italia, Holanda, Noruega, Suiza y Reino Unido.

Respuesta de dafio al ADN y mecanismos de reparacion.
Financiacion: 11.500.000 €.


http://www.fungenes.org
http://www.epigenome-noe.net
http://www.lymphome.de/en/Projects/MCL
http://www.lymphomic.org
http://www.lymphomic.org

@ Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

’ Coordinacion H MAX-Delbruck-Centrum Molekulare Medizin, Alemania.

Participantes Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Polonia, Suecia y Reino Unido.

Estudio del desarrollo renal, fisiopatologia y genética.
Financiacién: 10.500.000 €.
http://www.euregene.org

Descripcion
y caracteristicas

’ Coordinacion H European Vision Institute EEIG, Brussels.

Francia, Bélgica, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Holanda, Portugal, Suiza, Suecia, Reino Unido

Participantes y Espafia (Fundacion Jiménez Diaz, Madrid).

Gendmica funcional de la retina en la salud y la enfermedad.
Financiacion: 10.000.000 €.
http://www.evi-genoret.org

Descripcion
y caracteristicas

’ Coordinacion ‘ Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, France.

Francia, Republica Checa, Alemania, Israel, Italia, Reino Unido

Participantes y Espafia (Instituto Cajal, CSIC, Madrid).

Descrincién Estudio del desarrollo normal y erréneo del musculo. Funcionamiento y reparacion.
carggtéristicas Financiacién: 12.000.000 €.
Y http://www.myores.org

’ Coordinacion H Biomedical Sciences Research Center “Alexander Fleming”, Grecia. ‘
’ Participantes ‘ ’ Dinamarca, Francia, Alemania, Grecia, Italia, Holanda, Suiza, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos. ‘
Investigacion de enfermedades inmunoldgicas humanas complejas mediante gendmica funcional
Descripcién integrada en modelos de ratén mutantes como herramienta.
y caracteristicas Financiacion: 11.000.000 €.

http://www.mugen-noe.org

’ Coordinacion H Telethon Inst. Genetics and Medicine (TIGEM), Italia. ‘
’ Participantes H Francia, Alemania, Italia y Reino Unido. ‘
Nuevas herramientas para la caracterizacion de elementos genémicos reguladores de la expresion
Descripcidn génica en cordados.
y caracteristicas Financiacién: 2.200.000 €.

http://www.transcode.tigem.it



http://www.euregene.org
http://www.evi-genoret.org
http://www.myores.org
http://www.mugen-noe.org
http://www.transcode.tigem.it

Medicina Regenerativa y Terapia Celular @

PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

’ Coordinacion H University of Helsinki, Finlandia.

’ Participantes ‘ ’ Dinamarca, Finlandia, Alemania y Polonia.

Instrumentos gendmicos avanzados, tecnologia y métodos para la determinacion de
especificidades de union de factores de transcripcion; aplicaciones para la identificacion de genes
de predisposicion al cancer colorrectal.

Descripcidn
y caracteristicas

’ Coordinacion H Universidad de Goteborg, Suecia.

’ Participantes H Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Espafia, Suecia y Reino Unido.

Genomica, protedmica y bioinformatica para el estudio de la diabetes tipo dos.
Financiacion: 8.000.000 €.
http://www.eugene2.com

Descripcion
y caracteristicas

Instituto de Neurociencias del CSIC, Espaia.

’ Coordinacion ‘

Francia, Grecia, Italia, Reino Unido y Espafia (Oryzon Genomics, Barcelona;
Participantes Instituto de Neurociencias, Alicante; Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid).

Descripcidn Estudio celular y mecanismos moleculares de control del desarrollo de las interneuronas corticales.
y caracteristicas Financiacion: 2.000.000 €.

’ Coordinacion H Universidad de Edimburgo, Reino Unido.

’ Participantes H Reino Unido, Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Suiza y Suecia.

Desarrollo de plataforma tecnoldgica avanzada para nuevas terapias basadas en células.
Financiacién: 11.906.400 €.
http://www.eurostemcell.org

Descripcion
y caracteristicas

’ Coordinacion H Universidad de Viena, Austria. ‘
’ Participantes ‘ ’ Austria, Francia, Alemania y Holanda. ‘
Descripcion Patogénesis, modelos animales y terapia para la enfermedad.
y caracteristicas X-ALD. Financiacion: 1.8000.000 €.

’ Coordinacion ‘ ’ Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Francia.

’ Participantes H Francia, Austria, Finlandia, Alemania, Israel, Italia, Holanda, Suiza, Suecia y Reino Unido.

Gendmica y protedmica de enfermedades cardiovasculares.
Financiacion: 9.000.000 €.
http://www.evgn.org

Descripcion
y caracteristicas



http://www.eugene2.com
http://www.eurostemcell.org
http://www.evgn.org

Genoma Espafia

PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Developing molecular medicines for cancer in the post genome era based on telomerase
and related telomere-maintenance mechanisms as targets - MOL CANCER MED

Coordinacion Brunel Institute of Cancer Genetics and Pharmacogenomics, Reino Unido.

Participantes Reino Unido, Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Suiza, Suecia y Espana (CNIO, Madrid).

Desarrollo de farmacos moleculares para el tratamiento del cancer basados en el mecanismo
Descripcién de mantenimiento de la telomerasa como diana.
y caracteristicas Financiacion: 8.000.000 €.
http://www.brunel.ac.uk/about/acad/health/healthres/researchareas/bicgp/molcancermed

Targeting newly discovered oxygen-sensing cascades for novel cancer treatments biology, equipment,
drug candidates - EUROXY

Coordinacion Universidad de Aalborg, Dinamarca.

Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Lituania, Holanda, Noruega, Eslovaquia, Suiza, Suecia

Participantes y Reino Unido.

Nuevas dianas para nuevos tratamientos y desarrollo de farmacos en cancer.
Financiacion: 8.000.000 €.
http://www.funding.aau.dk/goingproj.htm

Descripcion
y caracteristicas

Novel approaches to pathogenesis, diagnosis and treatment of autoimmune diseases based
on new insights into thymus-dependent self-tolerance - EURO-THYMAIDE

Coordinacién Universidad de Liege, Bélgica.

Bélgica, Austria, Canada, Estonia, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Reino Unido, Suecia

Participantes y Espafia (UAB, Barcelona).

Nuevas aproximaciones a la patologia, diagnéstico y tratamiento de enfermedades autoinmunes
Descripcion basadas en auto-tolerancia dependiente del timo.
y caracteristicas Financiacién: 12.000.000 €.

http://www.eurothymaide.org

Molecular mechanisms of neuronal degeneration: from cell biology to the clinic - NEURONE
Coordinacion Cambridge University Centre for Brain Repair, Reino Unido.

Bélgica, Francia, Alemania, Israel, Italia, Suiza, Suecia, Reino Unido

Participantes y Espafia (CNB, CSIC, Madrid; Genetrix, Madrid).

Mecanismos moleculares de la degeneracion neuronal.
Financiacion: 8.300.000 €.
http://www.euneurone.net

Descripcion
y caracteristicas

Gene therapy for epidermolysis bullosa: a model system for tretamente of inherited skin diseases -

SKINTHERAPY
Coordinacion Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Francia.
Participantes Francia, Alemania, Italia, Reino Unido y Espafia (CIEMAT, Madrid).
Desarrollo de modelos de tecnologia de terapia génica basados en transplantes autdlogos de piel
Descripcion in vitro, de células troncales epidérmicas modificadas genéticamente.
y caracteristicas Financiacién: 2.079.900 €.

http://www.debra-interantional.org/researchel.htm


http://www.funding.aau.dk/goingproj.htm
http://www.eurothymaide.org
http://www.euneurone.net
http://www.debra-interantional.org/researche1.htm
http://www.brunel.ac.uk/about/acad/health/healthres/researchareas/bicgp/molcancermed

PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

European Labcourse: advanced methods for industrial production, purification and characterisation

Coordinacion

Participantes

Descripcion
y caracteristicas

of gene vectors - INDUSTRYVECTORTRAIN
Genethon, Francia.
Francia.

Curso tedrico-practico para jévenes investigadores para conocimiento de procesos avanzados de
produccion de vectores, purificacion y control de calidad para terapia génica en la clinica.
Financiacién: 176.000 €.

http://www.vecteurotrain.org

European Labcourse: towards clinical gene therapy: preclinical gene transfer assessment -

Coordinacion

Participantes

Descripcion
y caracteristicas

INVIVOVECTORTRAIN

Genethon, Francia.
Francia y Espafia (UAB, Barcelona).

Curso teodrico-practico para jovenes investigadores para conocimiento de procedimientos basicos
en la transferencia de genes en animales.

Financiacion: 161.620 €.

http://www.vecteurotrain.org

Concerted safety & efficiency evaluation of retroviral transgenesis in gene therapy of inherited diseases -

Coordinacion

Participantes

Descripcién
y caracteristicas

CONSERT
Erasmus University Medical Center Rotterdam, Holanda.

Francia, Holanda, Alemania, Grecia, Italia, Suiza, Suecia, Reino Unido
y Espafia (Centro de transfusion y banco de tejidos, Barcelona; CIEMAT, Madrid).

Evaluacion de seguridad y eficiencia de transgénesis retroviral en terapia génica
de enfermedades hereditarias.

Financiacién: 11.635.000 €.

http://www.genetherapy.nl

Episomal vectors as gene delivery systems for therapeutic application EPI-VECTOR

Coordinacion

Participantes

Descripcién
y caracteristicas

Coordinacion

Participantes

Descripcidn
y caracteristicas

Universidad de Manchester, Reino Unido.
Reino Unido, Alemania, Israel, Holanda y Espafa (IBMB-CSIC, Barcelona).
Vectores episomales como sistemas de entrega de genes para aplicaciones terapéuticas.

Financiacién: 2.100.000 €.
http://www.ls.manchester.ac.uk/epivector

Gene therapy: an integrates approach for neoplastic tratment - GIANT

Universidad de York, Reino Unido.
Reino Unido, Republica Checa, Francia, Alemania, Holanda y Suecia.
Terapia génica como aproximacion integrada para el tratamiento neopldsico.

Financiacion: 9.700.000 €.
http://www.york.ac.uk/depts/biol/units/cru/giant

Modulation of the recruitment of vessels and immune cells by malignant tumors: targeting of tumor ves-

Coordinacién
Participantes

Descripcion
y caracteristicas

sels and triggering of anti-tumor defense mechanisms - Anti-tumor targeting

Universidad de Viena y Research Center for Biomolecular Medicine and Pharmacology, Austria.
Austria, Alemania, Israel, Holanda y Suiza.

Modulacién del reclutamiento de vesiculas y células inmunes en tumores malignos.
Financiacién: 2.420.000 €.


http://www.vecteurotrain.org
http://www.vecteurotrain.org
http://www.genetherapy.nl
http://www.ls.manchester.ac.uk/epivector
http://www.york.ac.uk/depts/biol/units/cru/giant
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Application and process optimisation of human stem cells for myocardium repair - SC&CR
Coordinacion Instituto Dermopatico del '| Immacolata, Italia.
Participantes Italia, Alemania, Holanda y Polonia.
Proceso de aplicacion y optimizacion de células troncales humanas para la reparacion de miocardio.

Financiacion: 1.954.200 €.
http://www.sc-cr.org

Descripcién y
caracteristicas

Clinical experience with bone marrow cells and myoblasts transplantation for myocardial repair -
myocardial repair

Coordinacion University School of Medical Sciences, Polonia.

Polonia, Republica Checa, Francia, Alemania, Lituania, Holanda

Participantes y Espafa (ICICOR-Universidad de Valladolid).

Experimentacion clinica con células de médula dsea y transplante de mioblastos para la
reparacion de miocardio.
Financiacion: 400.000 €.

Descripcién y
caracteristicas

Beta cell programming for treatment of diabetes - BETACELLTHERAPY

Coordinacion Universidad de Bruselas, Bélgica.

Bélgica, Dinamarca, Francia, Israel, Suiza, Suecia, Reino Unido

Participantes y Espaia (UAB, Barcelona; Hospital Clinico Provincial, Barcelona).

Programacién de células beta para el tratamiento de la diabetes.
http://www.betacelltherapy.org
Financiacién: 11.788.000 €

Descripcién y
caracteristicas

Gene transfer in skin equivalents and stem cells: novel strategies for chronic ulcer repair
and tissue regeneration - Ulcer Therapy

Coordinacion Universidad de Kéln, Alemania.
Participantes Italia, Alemania, Suiza y Espafia (CIEMAT. Madrid).
Transferencia génica en equivalentes de piel y células troncales como nueva estrategia para el

reparo de Ulcera cronica y regeneracion de tejido.
Financiacion: 1.523.000 €

Descripcion
y caracteristicas

Ex vivo gene therapy for recessive dystrophic epidermolysis bullosa: pre-clinical and clinical studies -

THERAPEUSKIN
Coordinacion Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Francia.
Participantes Francia, Alemania, Suiza y Reino Unido.
Descripcion Terapia génica ex vivo para la epidermolisis distrofica. Estudios preclinicos y clinicos.
y caracteristicas http://www.debra-international.org/researche2.htm

The development of immunotherapeutic strategies to treat haematological and neoplastic diseases on the
basis of optimised allogenetic stem cell transplantation - ALLOSTEM

Coordinacién The Anthony Nolan Trust, Reino Unido.

Reino Unido, Argentina, Brasil, RepUblica Checa, Francia, Alemania, Israel, Italia,
Participantes Holanda, Polonia, Rusia, Suecia y Espafia (UAM, Madrid: Centro de Transfusion
y Banco de Tejidos, Barcelona).

Desarrollo de protocolos de tratamiento para enfermedades hematoldgicas basados en
transplantes de células troncales.
http://www.allostem.org

Descripcién
y caracteristicas


http://www.betacelltherapy.org
http://www.sc-cr.org
http://www.debra-international.org/researche2.htm
http://www.allostem.org

PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Strengthen and development scientific and tecnological excellence in research and therapy of leukemia
(CML, AML, MDS, CLL, ADULT ALL) by cooperation and integration of the leading national leukaemia
net - EUROPEAN LEUKEMIANET

Coordinacién Universidad de Heidelberg, Alemania.

Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Hungria,
Irlanda, Israel, Italia, Holanda, Polonia, Rumania, Rusia, Suiza, Suecia, Turquia, Reino Unido y
Participantes Espafia (UB, Barcelona; Hospital Universitario de la Princesa-UAM, Madrid; Fundacion Hospital
Universitario “La Fe”, Valencia; Hospital de San Pau, Barcelona; Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona; USAL, Salamanca; Fundacion de Investigacion del Cancer de la USAL, Salamanca).

Investigacion en leucemia mediante cooperacion e integracion de la red nacional de leucemia.
Financiacién: 6.000.000 €.
http://www.leukemia-net.org

Descripcion
y caracteristicas

Further improvement of radiotherapy of cancer through side effect reduction by application
of adult stem cell therapy - FIRST

Coordinacién Universidad de Groningen, Holanda.
Participantes Holanda, Dinamarca, Francia, Alemania y Reino Unido.

Mejora de la radioterapia en cancer a través de la reduccion de efectos secundarios mediante la
Descripcion aplicacion de terapia con células troncales adultas.

y caracteristicas Financiacion: 1.500.000 €.
http://www.euproject-first.org

Three-dimensional reconstruction of human corneas by tissue engineering - CORNEA ENGINEERING

Coordinacién Institut de Biologie et Chimie des Protéines, Francia.
Participantes Francia, Bélgica, Finlandia, Alemania, Israel, Italia, Suecia, Turquia y Reino Unido.
Descripcion Reconstruccion de cornea humana mediante ingenieria de tejidos.

Financiacion: 2.558.797 €.

y caracteristicas http://www.cornea-engineering.org

Adult mesenchymal stem cells engineering for connective tissue disorders.
From the bench to the bed side - GENOSTEM

Coordinacion Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Francia.

Francia, Alemania, Grecia, Israel, Italia, Portugal, Rumania, Suiza, Reino Unido

Participantes y Espafa (Instituto de Ciencias Cardiovasculares, Barcelona).

Empleo de ingenieria de células troncales mesenquimales adultas para desérdenes de tejido
Descripcion conectivo.
y caracteristicas Financiacion: 8.752.000 €.

http://www.genostem.org

Novel therapeutic strategies for tissues engineering of bone and cartilage using second
generation biomimetic scaffolds - EXPERTISSUES

Coordinacién Universidad de Minho, Portugal.

Participantes Portugal, Austria, Bélgica, Republica Checa, Finlandia, Alemania, Israel, Italia, Suiza, Suecia,
P Turquia, Reino Unido y Espafia (CSIC, Madrid).

Nuevas estrategias terapéuticas para ingenieria de tejido 6seo y cartilaginoso.

Financiacion: 7.300.000 €.

http://www.expertissues.org

Descripcién y
caracteristicas


http://www.leukemia-net.org
http://www.euproject-first.org
http://www.cornea-engineering.org
http://www.genostem.org
http://www.expertissues.org
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CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

A system approach to tissue engineering process and products. Biomaterial engineering biomedical
engineering nanotechnology - STEPS

Coordinacion Fidia Advanced Biopolymers S.r.l., Italia.

Italia, Austria, Bélgica, Francia, Finlandia, Alemania, Irlanda, Italia, Holanda, Polonia, Latvia,

Participantes Suiza, Suecia, Reino Unido y Espafia (UPC, Barcelona).

Sistema de aproximacion al proceso de ingenieria de tejidos. Ingenieria de biomateriales
y nanotecnologia.
Financiacion: 13.063.154 €

Descripcion
y caracteristicas

Development of a bioartificial pancreas for type I diabetes therapy.
Nanotechnology biomaterial engineering transplantation - BARP+

Coordinacion Centre Européen d " études du Diabéte, Francia.
Participantes Francia, Bélgica, Alemania, Italia y Portugal.
Desarrollo de pancreas bioartificial para terapia de diabetes tipo I. Transplante de ingenieria de

biomateriales de nanotecnologia.
Financiacién: 2.495.600 €.

Descripcion
y caracteristicas

A hybrid approach for bone and cartilage tissue engineering using natural origin scaffolds,
progenitor cell and growth factors - HIPPOCRATES

Coordinacién Universidad de Minho, Portugal.
Participantes Portugal, Austria, Bélgica, Alemania y Reino Unido.

Una aproximacion hibrida para la ingenieria de tejido 6seo y cartilaginoso empleando esqueletos
Descripcion originales, células progenitoras y factores de crecimiento.
y caracteristicas Financiacion: 2.896.000 €.

http://www.hippocratesproject.org

Production unit for the decentralised engineering of autologus cell-based osteoinductive
bone substitutes - AUTOBONE

Coordinacion Inst. Science & Technology for Ceramics, Italia.
Participantes Italia, Dinamarca, Francia, Alemania, Suiza y Espafia (Fundacion Tekniker, Eibar).

Unidad de produccién para la ingenieria descentralizadad de sustitutos de hueso basados
Descripcion en células autdlogas.
y caracteristicas Financiacién: 2.296.892 €.

http://istec.cnr.it/autobone

Cell programming by nanoscaled devices - CellPROM
Coordinacién Fraunhofer-Institut flir Biomedizinische Technik (IBMT), Alemania.

Alemania, Austria, Bélgica, Francia, Israel, Italia, Lituania, Portugal, Eslovenia, Suiza, Suecia

Participantes y Espafia (CBEN-UB, Barcelona).

Programacion de células mediante dispositivos nanoescalados.
Financiacién: 17.599.928 €.
http://www.cellprom.net

Descripcion
y caracteristicas

Third generation scaffolds for tissue engineering & regenerative medicine - 3G-SCAFF
Coordinacion Universidad de Uppsala, Suecia.
Participantes Suecia, Alemania, Suiza y Reino Unido.
Tercera generacion de esqueletos para ingenieria de tejidos y medicina regenerativa.

Financiacion: 11.699.998 €.
http://www.3gscaff.uu.se

Descripcion
y caracteristicas


http://www.hippocratesproject.org
http://istec.cnr.it/autobone
http://www.cellprom.net
http://www.3gscaff.uu.se
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PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

’ Coordinacion

‘ ’ 3T TextilTechnologie-Transfer GMBH, Alemania.

’ Participantes

H Alemania, Finlandia, Irlanda y Suiza.

Descripcidn
y caracteristicas

Sistemas de biomateriales inteligentes para reparacion de tejido cardiovascular.
Financiacion: 1.999.700 €.
http://www.biosys-project.com

’ Coordinacion

‘ ’ Universidad Técnica de Catalufia, Espaia.

’ Participantes

H Espafia, Bélgica, Alemania, Irlanda, Italia y Reino Unido.

Descripcion
y caracteristicas

Material macroporoso inyectable basado en cemento de fosfato de calcio para regeneracion de hueso.
Financiacién: 1.796.814 €.

’ Coordinacion ‘ ’ Institut fur CEIME, Alemania.

’ Participantes ‘ ’ Alemania, Grecia, Hungria, Suecia, Reino Unido y Espafia (Universidad de Santiago de Compostela).

Esqueleto de compuestos biorreactivas para la mejora de la conexidn vascular de ingenieria
de tejidos.

Financiacion: 2.300.000 €.

http://www.gkss.de/euprojekte/PSP6_FP67VASCUPLUG.html

Descripcion
y caracteristicas

’ Coordinacion H Universidad de Leipzig, Alemania.

’ Participantes H Alemania, Italia y Espafia (Universidad Ramon Lull, Barcelona).

Desarrollo de nuevos biomateriales poliméricos para reconstruccion in vivo e in vitro de higado.
Financiacion: 2.299.906 €.
http://www.uni-leipzig.de/livebiomat

Descripcidn
y caracteristicas

’ Coordinacion ‘ Fundacion Inasmet, Espafia.

Espafia, Italia, Holanda, Suiza, Reino Unido y Espafia (Progenika Biopharma S.A., Vizcaya;

Participantes Instituto de Biomecanica, Valencia).

Descripcion
y caracteristicas

Nanocompuestos inteligentes para regeneracion y reparacion de hueso.
Financiacion: 2.017.616 €.

’ Coordinacion ‘ Fundacion Hospital “La Fe”. Espafa.

Austria, Bélgica, Francia, Alemania, Irlanda, Italia, Holanda, Suiza

Participantes y Espafia (Medplant Genetics, S.L., Baracaldo; Pharmamar, S.A., Madrid).

Ensayos in vitro a corto plazo para toxicidad a largo plazo.
Financiacion: 2.259.754 €.
http://www.predictomics.com

Descripcidn
y caracteristicas



http://www.biosys-project.com
http://www.gkss.de/euprojekte/PSP6_FP67VASCUPLUG.html
http://www.uni-leipzig.de/livebiomat
http://www.predictomics.com
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PROYECTOS DE INVESTIGACION EUROPEOS RELACIONADOS
CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

’ Coordinacion

I

Instituto de farmacologia y toxicologia, Alemania.

’ Participantes

I

Alemania, Bélgica, Bulgaria, Dinamarca, Francia, Italia, Holanda, Suecia y Reino Unido.

Descripcidn
y caracteristicas

Desarrollo de una nueva aproximacion en riesgo de toxicidad reproductiva mediante combinacion
y aplicacion de tejidos y tecnologias sensoras.

Financiacion: 9.100.000 €.

http://ecvam.jrc.it

’ Coordinacion

I

Universidad Ludwig Maximilians, Alemania.

’ Participantes

I

Alemania, Austria, Irlanda y Holanda.

Descripcion
y caracteristicas

Reposicion de ciencia europea multimedia.
Financiacion: 675.000 €.
http://www.eusem.com

’ Coordinacion

I

International Forum of Biophilosophy, Bélgica.

’ Participantes

I

Bélgica, Francia, Italia, Noruega, Reino Unido y Espafia (UPV, Bilbao).

Descripcidn
y caracteristicas

Aspectos éticos de la terapia génica y clonacion.
Financiacion: 980.000 €.

’ Participantes

I

Reino Unido

Descripcion
y caracteristicas

Impacto econdémico y organizacion de los bancos de células de corddon umbilical.
Financiacion: 13.000 €.

’ Coordinacion

I

Universidad de Nottingham, Reino Unido.

’ Participantes

I

Reino Unido, Bélgica, Canada y Suecia.

Descripcion
y caracteristicas

Analisis del sistema de patentabilidad europeo teniendo en cuenta una vision ética y legal en el
conocimiento de las células troncales.
Financiacion: 249.257 €.

’ Coordinacion

I

European Federation of Neurological Associations (EFNA), Bélgica.

] Participantes

I

Bélgica.

Descripcidn
y caracteristicas

Conferencia sobre la investigacion en el campo de las células troncales y su aplicacion
en diversas patologias.

Financiacion: 500.000 €.

http://www.erastepps2005.eu.com

Tabla 15. Proyectos de investigacidon europeos relacionados con Terapia Celular y Medicina Regenerativa financiados dentro del sex-
to Programa Marco - European research projects involving stem cells in the 6th Framework Programme.

Fuente: Comisién Europea.
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Anexo III. Ejemplos de Ensayos clinicos con células troncales
que se desarrollan en Espaiia

Indicacion

Fistula anal

Objetivo

Entidades
participantes
espaiiolas

Indicacion

Epidermolisis
Bullosa Distrofica
Recesiva

Objetivo

Entidades
participantes
espaiiolas

Tratamiento de la patologia fistular compleja con CMDLs

Células Duracién Fase N° de
utilizadas clinica participantes
Células troncales
autdlogas de tejido 2007-2008 111 207

adiposo (Cx 401)
Uso de células troncales procedentes de la grasa para el tratamiento de fistulas complejas

Universidad Auténoma de Madrid
Hospital Universitario La Paz
Hospital Gregorio Marafion
Hospital 12 de Octubre

Cellerix
Piel Quimérica para Epidermolisis bullosda
Células Duracién Fase N° de
utilizadas clinica participantes

Queratinocitos y

fibroblastos - 1 12

Incrementar el bienestar social y mejorar la calidad y expectativa de vida de los afectados por
esta enfermedad

Hospital Universitario La Paz
Cellerix

Multi-center, Multi-national Clinical Trial of the Application of Tissue Repair Cell

Indicacion

Osteonecrosis
de la cabeza
del fémur

Objetivo

Entidades
participantes
espafolas

(TRC) Therapy of Osteonecrosis in the Femur Head

Células Duracién Fase N° de
utilizadas clinica participantes
Células troncales 2007-2009 _ 10

de médula désea

Evaluar la seguridad y eficacia de células reparadoras de tejido de la empresa Aastrom como
injerto de células tras cirujia principal de descompresion, y determinar si las células reparadoras
de tejido eliminan con seguridad o retrasan la progresion de osteonecrosis en la cabeza del
fémur

Centro Médico Teknon, Barcelona
Aastrom Biosciences, Inc.
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Surgical Treatment of Pseudoarthrosis Hypotrophic-Diaphyseal and Diaphyseal Fractures C23 and C33
using Autologous TRC Bone Marrow Cells and Tricalcium Phosphate

A o
Indicacién C.e.lulas Duracién F,a§e N . de
utilizadas clinica participantes
Fracturas de hueso
largo que no .
responden a Células troncales 2004-2006 111 5

- de médula désea
tratamiento

convencional

Evaluar seguridad en el empleo de células reparadoras de tejido de la empresa Aastrom con

Objetivo matriz de fosfato tricalcico y plasma autdlogo como terapia celular para la cura de fracturas de
hueso largo
Entidades Centro Médico Teknon, Barcelona

Hospital General de I'Hospitalet
Hospital de Barcelona
Aastrom Biosciences, Inc.

participantes
espaiiolas

Application of TRC in the Surgical Treatment of Non-Hypertrophic Pseudoarthrosis of Long Bones

Indicacion Células Duracion F,ase N° de
utilizadas clinica participantes
Fracturas de hueso
largo que no .
responden a Celulas troncales de 2005-2007 111 10

- médula osea
tratamiento

convencional

Evaluar el uso de células reparadoras de tejido de la empresa Aastrom con matriz de fosfato

Objetivo tricalcico y plasma autdlogo como terapia celular para la cura de fracturas de hueso largo
Entidades Centro Médico Teknon, Barcelona

articipantes Hospital General de I'Hospitalet

pespagolas Hospital de Barcelona

Aastrom Biosciences, Inc.

Células madre adultas (mesenquimales y nucleadas). Aplicacion al campo de la regeneracion
d6sea maxilar en Implantologia

Fase N° de
clinica participantes

Células

utilizadas Duracién

Indicacion
Mesenquimales de

Insuficiencia dsea tejido adiposo y de _ _ _

maxilo-mandibular

médula 6sea
Obietivo Valorar la eficacia del implante de células troncales pluripotenciales adultas en la rehabilitacion
] funcional y estética del aparato estomatognatico
Entidades Clinica Dexeus, Barcelona
participantes Universidad de Barcelona

espafolas Banco de Sangre y Tejidos de Barcelona



EJEMPLOS DE ENSAYOS CLINICOS CON CELULAS TRONCALES
QUE SE DESARROLLAN EN ESPANA (continuacién)

Aplicacion cardiaca de células madre mediante laser

L Células L. Fase N° de
Indicacion . Duracion P . .
dicacio utilizadas uracio clinica participantes
Cardiopatia Células troncales de _ _ _
isquémica severa médula osea
R Implante de células troncales procedentes de médula 6sea para la regeneracion cardiaca
Descripcion ) s
mediante tecnologia laser
Enti . .
!:t:'lades Hospital de La Princesa
participantes

A Phase I/II Trial in Treating Patients With Graft-Versus-Host Disease by the Infusion
of Expanded in-Vitro Allogenic Mesenchymal Stem Cell

Células Lz Fase N° de
utilizadas Duracion clinica participantes

Indicacion
Enfermedad de
rechazo de injerto
frente a huésped

Mesenquimales

. 2007-2009 I,1I -
aldgenas

Analisis de la utilidad del uso de células troncales mesenquimales en el tratamiento de la

Objetivo enfermedad de rechazo de injerto frente a huesped
Clinica Universitaria de Navarra
Entidades Hospital Universitario de Salamanca
participantes Hospital Clinico de Barcelona
Hospital de Santa Creu i Sant Pau de Barcelona
Autologous Stem Cell Transplantation for Crohn’s Disease: ASTIC
L Células Lz Fase N° de
Indicacion utilizadas Duracion clinica participantes
Células troncales
Enfermedad hematopoyéticas 2006-2013 — —
de Crohn

autdlogas

Determinar si existe un beneficio clinico potencial en la movilizacion de células troncales

Objetivo hematopoyéti’cas seguido de una 'alta dosis de inmunqgupresié,n y transplante de células
troncales autologas hematopoyéticas versus movilizacion de células troncales
hematopoyéticas Unicamente

Entidades

participantes Hospital Universitari Germans Trias I Pujol, Barcelona
espaiolas
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A Randomized Clinical Trial of Adipose-derived Stem & Regenerative Cells In the Treatment of Patients
with non revascularizable ischemic Myocardium - The PRECISE Trial

A o
Indicacion C.e-lulas Duracion Fase N°® de
utilizadas clinica participantes
Isquemia Cardiaca Células troncales de 2007-2011 _ _
Arterioesclerosis tejido adiposo

Establecimiento de seguridad y viabilidad en el uso de células regenerativas troncales derivadas
Objetivo de tejido adiposo en pacientes que tienen areas de miocardio que no son revascularizables y
han desmostrado isquemia reversible

Entidades

P Hospital General Universitario Gregorio Marafidn
participantes

Autotransplante de células troncales de la médula 6sea en pacientes
con Esclerosis Lateral Amiotrofica

S Células L. Fase N° de
Indicacion L Duracion P . .
utilizadas clinica participantes
E.LA. Celulas troncales 2007-2010 - 10
medula osea
Obietivo Desarrollo de ensayo clinico con células troncales de medual ésea con fines neuroprotectores
] en ELA
. Hospital Virgen de la Arrixaca
:lzit::?a::;s Hospital Morales Meseguer
pespagolas Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel Hernéndez

Fundacion Didgenes

Tabla 16. Ensayos clinicos con células troncales que se desarrollan en Espafia
Fuente: www.clinicaltrials.gov y prensa


http://www.clinicaltrials.gov

Anexo IV. Empresas relacionadas con Terapia Celular
y Medicina Regenerativa

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Ensayos clinicos

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Tecnologia

Ensayos clinicos

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Geron Corporation

Geron Corporation

230 Constitution Drive

Menlo Park, CA 94025, Estados Unidos
http://www.geron.com

Desarrollo de productos terapéuticos basados en células troncales embrionarias humanas
(hESCs). Métodos propios de crecimiento, mantenimiento y escalado de células hESCs
indiferenciadas y su diferenciacién hacia células terapéuticamente relevantes entre las que se
encuentran células neurales, cardiomiocitos, células pancreaticas de islotes beta, osteoblastos,
condrocitos y HSCS. La meta clinica es la obtencién de oligodendrocitos para el dafio espinal
agudo. También en desarrollo hepatocitos para screening de farmacos y toxicologia.

En desarrollo: productos terapéuticos y de diagndstico para el tratamiento del cancer basados en
la tecnologia telomerasa.

Células troncales humanas de origen embrionario.

“A Phase I/II, Sequential Cohort, Dose Escalation Trial to Determine the Safety, Tolerability, and
Maximum Tolerated Dose of Weekly Administration of GRN163L in Patients With Refractory or
Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia”.

“A Phase I, Sequential Cohort, Dose Escalation Trial to Determine the Safety, Tolerability,
Maximum Tolerated Dose, and Optimal Infusion Duration of Weekly Administration of GRN163L
in Patients With Refractory or Relapsed Solid Tumor Malignancies”.

Advanced Cell Technology (ACT)
Advanced Cell Technology, Inc.
1201 Harbor Bay Parkway
Suite 120
Alameda, CA 94502. Estados Unidos
http://www.advancedcell.com/
Focalizada Unicamente en células troncales humanas de origen embrionario. Actualmente en
fase preclinica productos para desérdenes neurodegenerativos, enfermedades de retina y
desdrdenes vasculares.

Células troncales humanas de origen embrionario.
Células troncales de origen animal.

ACT Cellerate Technology Platform

“Identification of Clinically Occult Glioma Cells and Characterization of Glioma Behavior Through
Machine Learning Analysis of Advanced Imaging Technology”.

CyThera Inc
http://www.cytheraco.com/

Desarrollo de elementos terapéuticos celulares para el tratamiento de la diabetes y otras
enfermedades degenerativas humanas. Poseen nueve lineas celulares en el registro NIH.

Células troncales humanas de origen embrionario.


http://www.geron.com
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NovocCell

Novocell, Inc.

3550 General Atomics Court,

Building 2-503, San Diego, CA 92121. Estados Unidos
http://www.novocell.com/

Desarrollo inicial de productos terapéuticos basados en terapia celular, inicialmente para el
transplante de islotes pancreaticos para el tratamiento de diabetes. Investigacion en nuevos
métodos de encapsulacion de células.

Células troncales humanas adultas.

Encapsulamiento de células (islotes pancredticos) con polietilenglicol.

“A Single-Center Phase I/II Study Of Peg-Encapsulated Islet Allografts Implanted
In Patients With Type I Diabetes”.

VistaGen

VistaGen Therapeutics, Inc.

1450 Rollins Road

Burlingame, CA 94010, Estados Unidos
http://www.vistagen-inc.com

Screening con células troncales humanas de origen embrionario para el descubrimiento
de farmacos para desérdenes del sistema nervioso central y diabetes.

Células troncales humanas de origen embrionario.
Células troncales humanas adultas.

Aastrom Biosciences

Aastrom Biosciences, Inc.

Domino’s Farms, Lobby L

24 Frank Lloyd Wright Drive

Ann Arbor, MI 48105. Estados Unidos
http://www.aastrom.com

Desarrollo de productos para reparar o regenerar tejidos humanos empleando tecnologia de
células madre adultas. Desarrollo de productos para la reparacion de fracturas empleando
células reparadoras de tejidos de las que son propietarios (TRCs), las cuales son un hibrido de
células troncales adultas derivadas de la médula y células progenitoras, en fase 1.

Células troncales humanas adultas.

Tissue Repair Cell (TRC) Technology - obtencidn y expansion de células troncales.
Replicell System - plataforma automatizada de produccidon de células empleada en cultivos
celulares.

Osteonecrosis - EE.UU., Espaia
Posteriolateral Lumbar Spine Fusion
Fracturas - EE.UU., Espafia
Bloqueo del seno

Isquemia - EE.UU., Alemania


http://www.novocell.com
http://www.vistagen-inc.com
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Amgen

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, CA. Estados Unidos
http://www.amgen.com/

Trabajo con células troncales animales y también con troncales humanas adultas.
Investigacion en factores de crecimiento de células troncales, licencia y colaboracién con la
compafiia ViaCell.

Células troncales humanas adultas.
Células troncales de origen animal.

Cellerant

Cellerant Therapeutics, Inc.

1531 Industrial Road

San Carlos, CA 94070. Estados Unidos
http://www.cellerant.com/

Desarrollo y comercializacién del uso de terapia basada en células troncales hematopoyéticas
para el tratamiento de algunos tumores, desordenes genéticos sanguineos y enfermedades
autoinmunes. Dos productos en fase de desarrollo clinico. Tecnologia de purificacién y
aislamiento de células troncales licenciada de Novartis y descubrimientos relacionados con
células progenitoras y expansion de células troncales de la Universidad de Stanford.

Células troncales humanas adultas.

CLT-001 - células troncales hematopoyéticas para el trataiento de cancer

y de anemia de células falciformes.

CLT-008 - células troncales para el tratamiento de neutropenia debida a quimioterapia
0 exposicion a radioactividad.

Athersys
3201 Carnegie Avenue
Cleveland, OH 44115-2634. Estados Unidos
http://www.athersys.com/

Trabajo con células troncales adultas para medicina regenerativa. Desarrollo de tecnologia
basada en células progenitoras adultas multipotenciales.

Células troncales humanas adultas.

MultiStem® - Plataforma tecnoldgica basada en células troncales adultas multipotenciales.
La investigacion se encuentra inicialmente enfocada a enfermedades cardiovasculares.


http://www.amgen.com
http://www.cellerant.com
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Genzyme

Genzyme Corporate

500 Kendall Street

Cambridge, MA 02142. Estados Unidos
http://www.genzyme.com

Colaboracion con ViaCell para el desarrollo y mejora en la produccion
y caracterizacion de células.

Células troncales humanas adultas.

Carticel® - cultivos de condrocitos autdlogos.
Mozobil® - movilizacién de células troncales de la médula 6sea.
Epicel® - Células epidérmicas autologas.

Uso de AMD3100 para incrementar el numero de células troncales en sangre periféricas
liobilizacion de células troncales con AMD3100 en pacientes con Linfoma No Hodgkin.
Estudio de seguridad y eficacia del transplante de células troncales autélogas en diabetes
mellitus tipo I.

Osiris Therapeutics

Osiris Therapeutics, Inc.

2001 Aliceanna Street

Baltimore, Maryland. Estados Unidos
http://www.osiristx.com/

Desarrollo de tratamientos basados en ASCs para desérdenes atuoinmunes, ataques al corazén
y artritis.

Células troncales humanas adultas.

Prochymal™ - células mesenquimales para el tratamiento de la enfermedad de rechazo de
injerto frente a huésped y de la enfermedad de Crohn.

Provacel™ - células mesenquimales para el tratamiento de infarto agudo de miocardio.
Chondrogen™ - células mesenquimales para el tratamiento de traumatismos de rodilla.
Osteocel®, Osteocel®-XO - células troncales para reparacion de hueso.

Ensayo clinico con Chondrogen™ para evaluar la seguridad y eficacia del medicamento en la
regeneracion del menisco tras menisectomia.

Ensayo clinico con Prochymal™ para el tratamiento de la enfermedad de rechazo agudo de
injerto frente a huésped.

Ensayo clinico con Prochymal™ para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Estudio de seguridad de células troncales mesenquimales para el tratamiento de infarto

de miocardio.


http://www.genzyme.com
http://www.osiristx.com
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Opexa Therapeutics

Opexa Therapeutics
2635 N. Crescent Ridge Drive, Estados Unidos
http://www.opexatherapeutics.com/

Células troncales adultas para terapia cellular autéloga para el tratamiento de esclerosis
multiple, fallo cardiaco y diabetes.

Células troncales humanas adultas.

Tecnologia para conseguir la desdiferenciacion de monocitos hacia células troncales
multipotentes.

Tecnologia encaminada a conseguir la diferenciacion de células troncales adultas hacia islotes
pancreaticos.

Revivicor

Revivicor, Inc.

1700 Kraft Drive

Suite 2400; Blacksburg, VA 24060
http://www.revivicor.com/

Tratamientos para la diabetes, desarrollados a partir de avances hechos en los campos de
xenotrasplantes. Formada como una spin out de PPL Therapeutics plc. También tiene un
programa de investigacion para la produccion de anticuerpos policlonales.

Células troncales humanas adultas.
Células troncales de origen animal.

Stem Cells Inc
StemCells Inc.
3155 Porter Drive
Palo Alto, CA 94304-1213. Estados Unidos
http://www.stemcellsinc.com/

Descubrimiento y desarrollo de células troncales terapéuticas para el tratamiento de dafos sobre
el sistema nervioso central, higado y pancreas.

Células troncales humanas adultas.

Tecnologia para aislamiento, purificacion y expansion de células troncales adultas.

Células troncales adultas para el tratamiento de la Lipofuscinosis neuronal ceroidea.

Ensayo de seguridad y efectividad de células troncales humanas en pacientes con Lipofuscinosis
neuronal ceroidea causada por deficiencia en enzimas.


http://www.opexatherapeutics.com
http://www.revivicor.com
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TEI Biosciences Inc

TEI Biosciences Inc.

7 Elkins Street

Boston, MA 02127. Estados Unidos
http://www.teibio.com

Ingenieria de tejidos.
Programa de células troncales y transdiferenciacion.
Areas generales de trabajo: ortopedia, urologia, piel y protesis espinales y vasculares.

Células troncales humanas adultas.

Signal-plexes™ - Tecnologia para la produccién de moléculas de sefializacién capaces de inducir
la diferenciacion de células troncales.

ViaCell Inc

ViaCell, Inc.

245 First Street

Fifteenth Floor

Cambridge, Massachussets. Estados Unidos
http://www.viacellinc.com/

La compafiia esta desarrollando una cartera de productos propios candidatos para el tratamiento
del cancer, infertilidad y dafio cardiaco. Poseen una tecnologia propia de amplificacion selectiva
para el aislamiento y expansion de poblaciones de células troncales.

Células troncales humanas adultas.
Células troncales humanas procedentes de cordon umbilical.

ViaCord® - tecnologia para la recoleccidn, analisis y procesado de células troncales de corddn
umbilical.

CBO001 producto derivado de células troncales de corddén umbilical para transplantes de médula
Osea.

Estudio de seguridad del tratamiento con células troncales de corddon umbilical selectivamente
amplificadas en sujetos con enfermedades de la sangre.

StemCyte

400 Rolyn Place
Arcadia, CA 91007. Estados Unidos
http://www.stemcyte.com

Area principal de trabajo: transplante de células troncales de cordon umbilical.

Células troncales humanas procedentes de corddn umbilical.


http://www.teibio.com
http://www.viacellinc.com
http://www.stemcyte.com
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Direccion http://www.bcmtechnologies.com/p_kardia.cfm

Desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento del fallo cardiaco.
Descripcion Lineas de investigacion principales: células troncales cardiacas; tecnologias para la optimizacion
de células troncales; factores de crecimiento.

Tipo de células Células troncales adultas.

1650 Owens Street
Suite 200

Direccion San Francisco, CA. Estados Unidos
http://www.fiveprime.com/
Productos FPT033 y FPT057: infarto agudo de miocardio.

FPT042 y FPT046: enfermedades inflamatorias intestinales.

Stem Cell Therapeutics Corp
Suite 1000, 1520 4th St SW
Calgary. Canada
http://www.stemcellthera.com/

Direccion

Desarrollo de farmacos para la estimulacion del crecimiento de células troncales neurales

Objetivo propias de cada paciente para la regeneracion de tejido cerebral dafiado.

Vancouver, Canada

Direccion http://www.stemcell.com

Desarrollo y venta de medios de cultivo celulares y productos de investigacion de separacion de

Descripcidn p . T .
P celulas para la investigacion con células troncales .

Separacion de células: EasySep® ; RoboSep®; StemSep®.

Productos para investigacion con células troncales adultas: ALDEFLUOR®; L-Calc™.
Productos para investigacion con células troncales embrionarias humanas y de raton.
Productos Citoquinas y productos relacionados.

Medios de cultivo para células troncales.

Generacion de hibridomas.

Anticuerpos, ELISA.
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StemSoft Software Inc.

StemSoft Software Inc.
Suite 401 - 570 West Seventh Avenue
Vancouver BC Canada

Desarrollo de software especifico para terapia celular.

StemLab™ software para la gestion de datos especificos para terapia celular.
StemSoft ReportManager™.

BMTbase®.

BMTserve™.

TissueTracker™.

Cellerix

Cellerix SL

Calle Marconi, 1

Parque Tecnoldgico de Madrid
Tres Cantos

28760 Madrid, Espana
http://www.cellerix.com/

Desarrollo y produccion de medicamentos innovadores basados en el uso de células troncales de
origen adulto. La compaifiia esta realizando ensayos clinicos tanto para el tratamiento de fistulas
como para la regeneracion de piel.

Células troncales adultas.

Cx-401 Tratamiento de las fistulas perianales complejas en pacientes de Crohn y no-Crohn
(Medicamento Huérfano, concedido por la EMEA en julio de 2005).

Cx-501 tratamiento de la Epidermolisis Bullosa (Medicamento Huérfano por la EMEA

en mayo de 2006).

Cx-601 Alteraciones del Sistema Inmune.

Ensayo clinico para evaluar la eficacia y la seguridad de la terapia con células troncales de tejido
adiposo antélogas para el tratamiento de Fistulas Perianales complejas.

Vivalis
Vivalis
6 Rue Alain-Bombard
44800 Saint Herblain. Francia
http://www.vivalis.com/
Compafiia farmacéutica de tamafio medio con considerable experiencia en células troncales

embrionarias de aves para uso en produccién de vacunas. Poseen acuerdo con Sanofi-Avenis
para investigacion en el area. Desarrollo de experiencia en produccion de GMP

Células troncales de origen animal.

Plataforma Ebx™, plataforma 3D-Screen™.


http://www.cellerix.com
http://www.vivalis.com
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33-35 Boulevard de la Paix
Parc d’activités du Bel-Air

Direccion 78105 Saint Germain en Laye. Francia

http://www.myosix.com/

Compaiiia especializada en obtencion, purificacion y expansion de células troncales adultas de
Descripcién musculo para terapia celular.

Desarrollo de tratamientos basados en células para enfermedades cardiacas.
Colaboracion con Genzyme.

Tipo de células

Células troncales humanas adultas.

Tecnologia

Tecnologia para la obtencion y cultivo de células troncales de muestras de biopsias musculares.

URODELIA SA
Le Gaillard

Direccion Route de Saint Thomas
31470 Saint Lys. Francia
http://www.urodelia.com/
Descripcién Especialidad en reconstruccion de hueso. Recientemente han comenzado con investigacion

en células troncales adultas.

Tipo de células

Células troncales humanas adultas.

TiGenix
Direccion Bélgica
http://www.tigenix.com/
Descripcién Trabajo con condrocitos y células mesenquimales troncales para regeneracion de osteoartritis,

cartilago y musculo cardiaco.

Tipo de células

Células troncales humanas adultas.

Productos

ChondroCelect - regeneracién de cartilago hialino.

Ensayos clinicos

Uso de ChondroCelect® frente a microfactura en la reparacion de defectos
del cartilago en rodilla.



http://www.myosix.com
http://www.urodelia.com
http://www.tigenix.com

Genoma Espafia

EMPRESAS RELACIONADAS CON TERAPIA CELULAR Y MEDICINA REGENERATIVA (continuacion)

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Productos

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Tecnologia

Direccion
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Cellartis

Cellartis
Biotech Centre, Goteborg. Suecia
http://www.cellartis.com/

Spin-out de la Universidad de Gothenburg enfocada a células troncales humanas de origen
embrionario para medicina regenerativa, analisis de toxicidad y busqueda de nuevos agentes
terapéuticos. El principal objetivo terapéutico es el desarrollo de cardiomicitos y hepatocitos a
partir de células troncales humanas de origen embrionario.

La compafiia posee en su pipeline un total de 30 lineas celulares.

Plataforma tecnoldgica de células hES.

Células troncales humanas de origen embrionario.

Lineas celulares.
Herramientas de investigacion complementerias: medios de cultivo, hardware, células de soporte
procedentes de células embrionarias de raton.

Neuronova

NeuroNova AB
Fiskartorpsvdagen 15 A-D
S-114 33 Stockholm. Suecia
http://www.neuronova.com

Spin-out del Instituto Karolinska. Pioneros en el descubrimiento y desarrollo de farmacos que
promueven neurogénesis para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central que
incluyen enfermedades neurodegenerativas y depresidn. También desarrollan tencologias para la
proliferacion de células troncales neuronales adultas en cultivos, y su diferenciacion a neuronas
dopaminérgicas con el fin de transplantarlas directamente en el cerebro de pacientes con
Parkinson.

Células troncales humanas adultas.

Neurogénesis Qualifier — plataforma tecnoldgica para la identificacién de dianas terapéuticas y
desarrollo de nuevos farmacos.

Vitrolife

Vitrolife AB (publ)

Vitrolife Sweden AB

Faktorvéagen 13

SE-434 37 Kungsbacka. Suecia
http://www.vitrolife.com/index.cfm

Productos, medios y sistemas para preparacion, cultivo y mantenimiento de células humanas,
tejidos y organos. Ofrece productos relacionados con reproduccion asistida y transplantes, asi
como medios para terapia celular y de tejidos. Su trabajo se desarrolla en cuatro areas de
negocio: sistemas de fertilidad, ingenieria de terapia celular y tejidos, transplantes y sistemas
bio-supportive. Colaboracion estratégica con Cellartis para el desarrollo de medios para terapia
celular y biotecnologia basada en células troncales.

VitroHES™ - medio de cultivo para células troncales humanas de origen embrionario.
VitroPBS™ - medio para la vitrificacion de células troncales humanas de origen embrionario.
Stem Cell Cutting Tool™.


http://www.cellartis.com
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NsGene

NsGene A/S

Baltorpvej 154

2750 Ballerup. Dinamarca
http://www.nsgene.com

Compaiiia biotecnoldgica privada danesa fundada en Diciembre de 1999 como spin-out de
NeuroSearch A/S. Desarrolla nuevos productos basados en células y genes para el tratamiento
de enfermedades neuroldgicas. Desarrollo focalizado en productos tecnoldgicos de liberacion de
células encapsuladas para el tratamiento de Alzheimer y Parkinson. Innvestigacién con nuevos
genes relevantes para el tratamiento de desdérdenes neuroldgicos. La compaiiia estd también
desarrollando un factor de crecimiento propio, Neublastin, en colaboracién con Biogen Idec, para
el tratamiento del dolor neuropatico.

Productos basados en células y genes para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas.

Genon Bioengineering Co Ltd

No. 88 Cailun Rd.,
Zhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai,
China

Principal eje de accion en la investigacion y comercializacion de tecnologias de animales
transgénicos. Pretenden ser un lider mundial en SCNT para el clonaje de animales.

Células troncales procedentes de cordon umbilical.

SinoCells Biotechnologies Co Ltd

SinoCells Biotechnologies Co Ltd

116 Zhongguaneun North Street

Haidian District

Pekin 100871, China
http://www.stemcell.com.cn/english/technical.htm

Screening de farmacos, genotipado, criopreservacién de células troncales humanas embrionarias
y uso de células mesenquimales para el tratamiento de enfermedades de la cornea. Objetivos a
largo plazo: uso de células troncales humanas embrionarias para aplicaciones clinicas y contacto
con el “Stem Cell Research Centre” en la universidad de Pekin.

Células troncales humanas embrionarias.
Células troncales humanas adultas.

StemGene(Union Stem Cell & Gene Engineering Co Ltd)

Union Stem Cell & Gene Engineering Co Ltd
11 Hongkan Road
Tianjin 300073, China

Investigacion y comercializacion de tecnologias de células troncales, terapia génica y generacion
de chips de genes y anticuerpos. Focalizados en expansion de células de cordon umbilical para
terapia.

Células troncales humanas adultas.
Células troncales animales.


http://www.nsgene.com
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Tecnologia

ES Cell International (ESI)

ES Cell International Pte Ltd

11 Biopolis Way

# 05-06 Helios

Singapore 138667
http://www.escellinternational.com

Desarrollo de células derivadas de hES para diabetes y cardiomiocitos para fallo crénico

cardiaco. También trabajan en la identificacion de genes y factores de crecimiento para el
crecimiento de poblaciones de células.

Células troncales humanas embrionarias.

Plataforma para el escalado y expansion de células troncales.

Lineas celulares.
Productos para la caracterizacion de células troncales humanas embrionarias.

Promatrix

Promatrix Biosciences and BioVenture Centre
11 Biopolis Way, #04-08 Helios
Singapore 138667

Expansion de células y tencologias de ingenieria de tejidos.

CHA Biotech Co Ltd

CHA Biotech Co Ltd
Vision Building 1st Floor, Yeoksamdong 606-16, Kangnamgu, Seoul Corea del Sur
http://eng.chabio.com/stemcell/ourpeople.asp

Diferenciacion de células troncales, identificacion de factores, elaboracion de drganos artificiales
usando ingenieria de tejidos y terapia de reemplazamiento de células. Investigacion sobre
mecanismos de liberacion empleando microesferas inyectables. Posee 9 lineas hES establecidas,
dos aprobadas por el Registro del NIH. Banco de cordén umbilical establecido en 2003.

Células troncales humanas embrionarias.
Células troncales humanas adultas.
Células troncales animales.

Produccion de lineas celulares.
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Tipo de células

Tecnologia

Cellontech

Cellontech, Inc

10,11th Fl, Goodmorning-shinhan Tower
23-2 Yoido-Dong, Youngdeungpo-gu,
Seoul, 150-712, Korea

Comercializacion de productos de terapia celular autdloga.

Células troncales humanas adultas.
Células troncales procedentes de cordén umbilical.

Chondron™ - condrocitos autdlogos para implantacién en cartilago.
Ostem™ - osteoblastos autélogos.

Derman™ - células epiteliales autélogas.

Adiform™ - células de tejido adiposos y Bio-gel.

Babycell™ - Banco de cordon umbilical.

Stem Cell Kit™ - kit para cultivo de células de hueso.

Dendron™ - células dendriticas junto a proteinas.

NK-Snipon™ - células natural killer.

FCB-Pharmicell

FCB-Pharmicell

9th Hyunmin Tower, Daechi-dong 890-32
Gangnam-gu, Sedul, Corea del Sur
http://www.fcbpharmicell.com/english/index.php

Comercializan agentes terapéuticos celulares usando células dendriticas humanas y células
troncales mesenquimales.

Células troncales humanas adultas.

Cygenics - Cordlife

CyGenics Ltd

Level 2

405 Little Bourke St
Melbourne 3000

Victoria Australia
http://www.cygenics.com/

Proveedores de bancos de tejidos, investigacion y productos terapéuticos. Focalizada en dos
areas: expansion de células troncales para transplantes clinicos, y produccion de células T para
restauracion del sistema immune.

Células troncales humanas adultas.

Plataforma para la expansién ex vivo de células troncales.
Plataforma para la produccion de linfocitos T.


http://www.fcbpharmicell.com/english/index.php
http://www.cygenics.com
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Direccion

Descripcion

Tipo de células

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Tecnologia

Mesoblast Ltd

Mesoblast Limited

Level 39

55 Collins Street

Melbourne 3000

Australia
http://www.mesoblast.com/

Desarrollo de tecnologias basadas en células troncales para el tratamiento de la fracturas de
hueso y dafio o degeneracion de cartilago de rodilla y discos vertebrales. Tiene como socio a
Angioblast Systems, Inc., para el desarrollo de tratamientos empleando células troncales adultas
para enfermedades cardiacas y vasculares asi como para otras enfermedades degenerativas.

Células troncales humanas adultas.

BrainStorm Cell Therapeutics

BrainStorm Cell Therapeutics Ltd.

12 Bazel St., POB 10019 Kiryat Aryeh,
Petach Tikva, Israel
http://www.brainstorm-cell.com/

Desarrollo de productos de terapia celular neural derivados de células troncales adultas para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. La compafiia esta inicialmente focalizada en
el desarrollo de células neurales derivadas de médula dsea para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson.

Células troncales humanas adultas.

NurOwn™ - tecnologia para la diferenciacion de células troncales de médula ésea en células
similares a neuronas productoras de dopamina y GDNF.


http://www.mesoblast.com
http://www.brainstorm-cell.com
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Gamida Cell

Gamida Cell Ltd. Cell Therapy Technologies
PO Box 34670
Direccion Jerusalem 91340
Israel
http://www.gamida-cell.com

Desarrollo de células troncales hematopoyéticas terapéuticas aplicables en cancer

y enfermedades autoinmunes con planes futuros de desarrollo de medicina regenerativa
Descripcidn incluyendo reparacion de corazdn y tejido pancredtico. En marzo de 2005: concesion de la

designacion de farmacos huérfanos por la FDA para StemEx® para uso como soporte

hematopoyético en pacientes con cdncer hematopoyético.

Tipo de células Células troncales humanas adultas.

Tecnologia Tecnologia propia para la expansién de células troncales hematopoyéticas.

StemEx® - células progenitoras procedentes de cordén umbilical expandidas ex vivo junto con
células no expandidas para pacientes con enfermedades hematoldgicas.

CardioCure™ - células troncales de médula dsea expandidas ex vivo para transplante autdlogo a
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio.

Productos

Estudio de seguridad y eficacia de StemEx® para el tratamiento de sujetos con enfermedades

Ensayos clinicos . . o i
ayo 0 hematoldgicas de alto riesgo, tras terapia mieloablativa.

Pluristem Life Systems, Inc.

Pluristem Life Systems, Inc.
MATAM Advanced Technology Park # 20

Direccion )

Haifa 31905, Israel

http://www.pluristem.com

Dedicada al desarrollo de tecnologias de expansion de células troncales adultas. Focalizada en la
Descripcién expansion de células troncales hematopoyéticas de corddn umbilical para proporcionar servicios

P de expansion de células troncales a los bancos de sangre y centros de transplante.

Células troncales procedentes de cordén umbilical.
Tecnologia Expansién de células troncales hematopoyéticas: Pluristem’s PluriX™ 3D Bioreactor.

PLX I - células mesenquimales de placenta para transplantes alogénicos para el tratamiento de
Productos enfermedades cardiovasculares autoinmunes y hematoldgicas.

PLX II - producto basado en el co-cultivo de células troncales hematopoyéticas de cordon
umbilical y tejido de soporte.


http://www.gamida-cell.com
http://www.pluristem.com
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Direccion

Descripcion

Tipo de células

Productos

Direccion

Descripcién

Tipo de células

Productos

Direccion

Descripcion

Tipo de células

Prochon

ProChon Biotech Ltd.

Kiryat Weizmann, Science Park
P.O Box 1482

Rehovot, Israel
http://www.prochon.co.il

Descubrimiento y desarrollo de terapias basadas en nuevos factores de crecimiento
para reparacion de cartilago y hueso. Es una spin out del Instituto Weizmann.

Células troncales humanas adultas.

BioCart™-II - implante para la regeneracion de tejido para el tratamiento de defectos del
cartilago, constituido por condrocitos autdlogos del paciente crecidos ex vivo e implantados
sobre un andamiaje CartiMate™.

Factores de crecimiento para reparacion de cartilago y hueso.

Proneuron

Proneuron Biotechnologies
Weizmann Science Park, Building 14,
P.O.B. 277 Ness-Ziona, 74101 Israel
http://www.proneuron.com

Desarrollo de terapias para desordenes neuroldgicos incluyendo dafio en medula espinal.
Estrategias terapéuticas proneuronales basadas en investigaciones del Instituto Weizmann.

Células troncales humanas adultas.

Procord - terapia celular experimental en desarrollo para el tratamiento de pacientes con lesion

reciente de la médula espinal.

Tissera

Tissera Ltd.

8 Maskit St. P.O.Box 12599
Herzliya 46733 Israel
http://www.tissera.com

Desarrollo de tecnologias de regeneracion de precursores de tejidos para el tratamiento de
deficiencies genéticas y enfermedades en las que el transplante de 6rganos es necesario.

Células troncales humanas adultas.


http://www.prochon.co.il
http://www.proneuron.com
http://www.tissera.com
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Direccion

Descripcion

Tecnologia

Productos

Direccion

Descripcion

Tecnologia

Productos

Direccion

Descripcion

Productos

ReNeuron

ReNeuron Group plc Head Office and Laboratories
10 Nugent Rd

Surrey Research Park

Guildford, Surrey

GU2 7AF, UK

Tel.: +44 (0)1483 302560

Fax: +44 (0)1483 534864
http://www.reneuron.com/

Desarrollo de productos terapéuticos basados en células para tratamiento de enfermedades
relacionadas con el sistema nervioso y diabetes entre otras.

c-mycER™ para la generacion de diferentes lineas celulares troncales.

ReN001 - Células diferenciadas heterdlogas con aplicacion en el sistema nervioso.
ReN002 - Células troncales pancreaticas alogénicas para tratamiento de diabetes.
ReN003 - Lineas celulares troncales retinianas.

ReN004 - Células diferenciadas productoras de dopamina.

ReNO0O5 - Células diferenciadas para tratamiento de enfermedad de Huntington.

Titan Pharmaceuticals Inc.

Titan Pharmaceuticals, Inc.

400 Oyster Point Blvd., Suite 505
South San Francisco, CA 94080-1921
Tel.: 650 244 4990

Fax: 650 244 0715
http://www.titanpharm.com/

Desarrollo y comercializacién de tratamientos novedosos para patologias asociadas
al sistema nervioso.

Tecnologia CCM™ de implante, minimamente invasiva, que evita la necesidad de
inmunosupresion en el paciente.

Spheramine® - Células diferenciadas productoras de dopamina heterdlogas.
Desarrollo junto con la compafia Bayer Schering Pharma AG.

Living Cell Technologies

Living Cell Technologies
Address: PO Box 3014
Auburn VIC 3123
Australia

Tel.: +61 3 9886 0247
Fax: +61 3 9886 0517
E-mail: Ict@Ictglobal.com
http://www.Ictglobal.com/

Implante de células para el reemplazo o reparacion de 6rganos dafiados.

DiabeCell® - Islotes pancredticos porcinos para tratamiento de diabetes I.
NeurotrophinCell - Células de plexo coroideo para tratamiento de patologias asociadas
al sistema nervioso, entre ellas, la enfermedad de Huntington.


http://www.reneuron.com
http://www.titanpharm.com
mailto:lct@lctglobal.com
http://www.lctglobal.com
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Direccion

Arteriocyte, Inc.

11000 Cedar Avenue, Suite 270
Cleveland, Ohio 44106, USA
http://www.arteriocyte.com/

Descripcion

Desarrollo de terapia basada en células troncales adultas para tratamiento
de enfermedades isquémicas.

Productos

ACY001 - Células diferenciadas heterélogas adultas.

Bioheart Inc.
13794 NW 4th Street, Suite 212
Sunrise, Florida 33325

Direccidn Tel.: 954-835-1500
Fax: 954-845-9976
E-mail: bioheart@bioheartinc.com
http://www.bioheartinc.com/
Descripcién Desarrollg y comercializacion de terapia celular autéloga para el tratamiento de patologias
del corazon.
Tecnologia Bioheart Acute Cell Therapy - Mioblastos autélogos para el tratamiento de infarto de miocardio.
Productos MyoCell - Mioblastos autdlogos para el tratamiento de infarto de miocardio.

Direccion

Smith & Nephew S.A.

Fructuds Gelabert, 2 y 4

08970 Sant Joan Despi

Barcelona, Espafa

Tel.: +34 93 373 7301

Fax: +34 93 373 7453

E-mail: monica.camanforte@smith-nephew.com
http://www.smith-nephew.com

Descripcion

Desarrollo y comercializacion de terapéuticos dentro de diferentes areas,
entre ellas la ingenieria de tejidos.

Productos

TransCyte - Sustituto de piel temporal de fibroblastos derivados humanos.



http://www.arteriocyte.com
mailto:bioheart@bioheartinc.com
http://www.bioheartinc.com
mailto:camanforte@smith-nephew.com
http://www.smith-nephew.com
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Intercytex

St John’s Innovation Centre
Cowley Road
Cambridge
CB4 OWS

Direccion United Kingdom
Tel.: +44 (0)161 904 4500
Fax: +44 (0)1223 421961
E-mail: mail@intercytex.com
http://www.intercytex.com/

Descripcion Desarrollo de productos de medicina regenerativa en el ambito de la piel y el cabello.

Tecnologia Plataforma tecnoldgica celular.

ICX-SKN - Fibroblastos alogénicos humanos para tratamiento de quemaduras.
ICX-PRO - Fibroblastos alogénicos humanos para tratamiento de heridas.
VAVELTA® - Fibroblastos alogénicos humanos para cosmética dermatologica.
ICX-TRC - Células humanas alogénicas de la dermis para regeneracion del cabello.

Productos

Microislet

Microlslet, Inc.
6370 Nancy Ridge Drive, Suite 112
San Diego, CA 92121

Direccion Tel.: 858-657-0287
Fax: 858-657-0288
E-mail: info@microislet.com
http://www.microislet.com/

Investigacion, desarrollo y comercializacion de tecnologias patentadas en el campo de la terapia

Descripcion de transplante para diabetes.

Productos Microlslet-P™ - Islotes pancreaticos porcinos encapsulados.

Ixion Biotechnology
Ixion Biotechnology, Inc.
13709 Progress Blvd, Box 13,
Direccion Alachua, Florida 32615

E-mail: info@ixion-biotech.com
http://www.ixion-biotech.com/

Descripcion Desarrollo de productos terapéuticos basados en células para el tratamiento de la diabetes.

Tipo de células Células troncales pancreaticas adultas.

Productos IXSC-1 - Células de islotes pancreaticos alogénicos.


mailto:mail@intercytex.com
http://www.intercytex.com
mailto:info@microislet.com
http://www.microislet.com
mailto:info@ixion-biotech.com
http://www.ixion-biotech.com
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Direccion

ORMED GmbH & Co. KG
International Sales

Tel.: 0049-761-4566-280
Fax: 0049-761-4566-55280
E-mail: t.blachut@ormed.de
http://www.ormed.de/

Descripcion

Desarrollo de productos innovadores para la ortopedia y traumatologia.

Productos

ARTROcell® - condrocitos autdlogos para transplante en cartilago.

Direccion

Orthogen AG

Graf Adolf Strasse 43

D-40210 Disseldorf

Tel.: +49 700 ORTHOGEN (12ct/Min)
+49 700 6784 6436

Fax: +49 800 ORTHOGEN (freecall)
+49 800 6784 6436

www.orthogen.com

E-mail: info@orthogen.com

Descripcion

Desarrollo de productos terapéuticos de origen bioldgico entre los que figura el desarrollo de
condrocitos autdlogos para el tratamiento de regeneracion de cartilago.

Productos

Chondrokin® - Condrocitos autélogos para regeneracion de cartilago.

Direccion

co.don AG

WarthestraBe 21

D-14513 Teltow. Germany
Tel.: +49 (0)3328 43 460
Fax: +49 (0)3328 43 46 49
http://www.codon.de

Descripcion

Investigacion de nuevos tratamientos mediante la ingenieria de tejidos.

Productos

Chondrotransplant® - Condrocitos autdlogos.



mailto:blachut@ormed.de
http://www.ormed.de
http://www.orthogen.com
mailto:info@orthogen.com
http://www.codon.de
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BioTissue Technologies GmbH
EngesserstraBe 4b

D-79108 Freiburg

Direccidn Tel.: +49 (0)761 76 76-100
Fax: +49 (0)761 76 76-150
E-mail: info@biotissue-tec.com
http://www.biotissue-tec.com

Descripcion Manufactura y distribucion de productos para la reparacion de tejidos autélogos.

Productos BioSeed®-C - Condrocitos autélogos diferenciados para tratamiento de defectos en cartilago.

Arthro Kinetics
Life Science Center Esslingen, SchelztorstraBe 54-56, 73728 Esslingen
Tel.: +49 (0)711 - 305 110 70

Direccion Fax: +49 (0)711 - 305 110 80

E-mail: info@arthro-kinetics.com

http://www.arthro-kinetics.com/
Descripcion Desarrollo de productos en el area de la regeneracion bioldgica de cartilago.
Productos CaReS® - Condrocitos diferenciados autélogos.

Educell, d.o.o.

Letaliska cesta 33

SI-1000 Ljubljana

Direccidn Slovenia

Tel.: +386 (0)1 547 18 42

E-mail: educell@educell.si
http://www.educell.si/en/index.html

Descripcion Terapia celular e ingenieria de tejidos.

Productos ChondroArt - Condrocitos autélogos para regeneracion de cartilago.



mailto:info@biotissue-tec.com
http://www.biotissue-tec.com
mailto:info@arthro-kinetics.com
http://www.arthro-kinetics.com
mailto:educell@educell.si
http://www.educell.si/en/index.html
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Isto Technologies Inc.

ISTO Technologies, Inc.
1155 Olivette Executive Parkway
Suite 200

Direccion St. Louis, Missouri 63132
314-995-6049
http://www.istotech.com/index.html
Descripcién Desarrollo de diferentes productos para terapia medular, medicina deportiva y traumatologia.
Tecnologia Plataforma tecnoldgica celular.
™ . , . . .,
Productos NuQu Células heterdlogas de cartilago articular para tratamiento de la degeneracion

de lesiones medulares.

Tabla 17. Empresas relacionadas con Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

Fuentes: Perrin, N. (2005). The Global Commercialisation of UK Stem Cell Research. UK Trade&Investment; www.clinicaltrials.gov y
elaboracion propia.


http://www.istotech.com/index.html
http://www.clinicaltrials.gov

Anexo V. Principales patentes y solicitudes de patente149
en Terapia Celular y Medicina Regenerativa

N° Patente

US5405772

US5166065

US5192553

US5523226

US5589376

US5672499

US5226914

US5197985

US5591625

W09308268

US5635387

US5753506

US5108753

US5968829

US6458589

US6576464

US6642048

Titulo

Medium for long-term proliferation and
development of cells.

In vitro propagation of embryonic stem cells.

Isolation and preservation of fetal and neonatal
hematopoietic stem and progenitor cells of the
blood and methods of therapeutic use.

Transgenic swine compositions and methods.

Mammalian neural crest stem cells.

Immortalized neural crest stem cells and
methods of making.

Method for treating connective tissue
disorders.

Method for enhancing the implantation and

differentiation of marrow-derived
mesenchymal cells.

Transduced mesenchymal stem cells Case.

Methods for selectively expanding stem cells.

Methods and device for culturing human
hematopoietic cells and their precursors.

Isolation, propagation and directed

differentiation of stem cells from embryonic and
adult central nervous system of mammals.

Osteogenic devices.

Human CNS neural stem cells
Cytotherapeutics (StemCell).

Hepatocyte lineage cells derived from
pluripotent stem cells.

Methods for providing differentiated stem
cells Geron Corporation.

Conditioned media for propagating human
pluripotent stem cells.

149 | as entradas de la forma W09308268 corresponden al nimero de publicacion de solicitudes

Solicitante

Amgen

Amrad
(Zenyth Corporation)

Biocyte
Corporation

Biotechnology R&D
Corp. and University
of Illinois

California Institute
of Technology

California Institute
of Technology

Arnold Caplan y otros
(Osiris Therapeutics)

Arnold Caplan y otros
(Osiris Therapeutics)

Western Reserve
University

Cellpro (Baxter)

Cellpro (Baxter)

CNS Stem Cell
Technology

Creative BioMolecules
(Curis)

Creative BioMolecules
(Curis)

Geron Corporation

Geron Corporation

Geron Corporation

Fecha
de publicacion

11-04-1995

24-11-1992

09-03-1993

04-06-1996

31-12-1996

30-09-1997

13-07-1993

30-03-1993

07-01-1997

29-04-1993

03-06-1997

19-05-1998

28-04-1992

19-10-1999

01-10-2002

10-06-2003

04-11-2003

de patente presentadas en las diferentes oficinas de patentes a nivel mundial.
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N° Patente

us6800480

US5199942

Us6090622

US6245566

US6562619

US5914268

W09409119

W09410292

US5750376

US5851832

US5612211

US5486359

US5639618

W09707668

UsS6147276

US5411883

US6680198

Titulo

Methods and materials for the growth of
primate-derived primordial stem cells in
feeder-free culture.

Method for improving autologous
transplantation.

Human embryonic pluripotent germ cells.

Human embryonic germ cell line and
methods of use.

Differentiation of human embryonic germ
cells.

Embryonic cell populations and methods to
isolate such populations.

Remyelination using neural stem cells.

Biological factors and neural stem cells.

In vitro growth and proliferation of
genetically modified multipotent neural stem
cells and their progeny.

In vitro growth and proliferation of
multipotent neural stem cells and their

progeny.
Stimulation, production and culturing of

hematopoietic progenitor cells by fibroblast
growth factors.

Human mesenchymal stem cells.

Method of isolating a lineage-specific stem
cell in vitro.

Unactivated oocytes as cytoplast recipients
for nuclear transfer.

Quiescent cell populations for nuclear transfer
in the production of non-human mammals and
non-human mammalian embryos.

Proliferated neuron progenitor cell product
and process.

Engraftable human neural stem cells.

Solicitante

Geron Corporation

Immunex (Amgen)

Johns Hopkins
University

Johns Hopkins
University

Johns Hopkins
University

National Jewish
Center for
Immunology &
Respiratory Medicine

Neurospheres
(Novartis)

Neurospheres
(Novartis)

Neurospheres
(Novartis)

Neurospheres
(Novartis)

New York University
and Sloan-Kettering
Institute

Osiris Therapeutics

Plurion

Roslin Institute

Roslin Institute
(Geron Corporation)

Somatix Therapy
Corporation

The Children’s Medical
Center Corporation

Fecha
de publicacion

05-10-2004

06-04-1993

18-07-2000

12-06-2001

13-05-2006

22-06-1999

28-04-1994

11-05-1994

12-05-1998

12-12-1998

18-03-1997

23-01-1996

17-06-1997

06-03-1997

1411-2000

02-05-1995

20-01-2004
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N° Patente

W09510599

W09211355

US5399493

US5437994

US5646043

US5670351

US6638763

US5464764

Us7037720

US5453357

US5670372

US5690926

W09301275

Us5087570

US5843780

US6200806

Titulo

Embryonic stem cell-like cells.

Method for culturing and transforming human
stem cell-containing compositions.

Methods and compositions for the
optimization of human hematopoietic
progenitor cell cultures.

Method for the ex vivo replication of stem
cells, for the optimization of hematopoietic
progenitor cell cultures, and for increasing
the metabolism, GM-CSF secretion and/or IL-
6 secretion of human stromal cells.

Methods for the ex vivo replication of human
stem cells and/or expansion of human
progenitor cells.

Methods and compositions for the ex vivo
replication of human hematopoietic stem cells.
Isolated mammalian neural stem cells.
Positive-negative selection methods and

vectors.

Neuroepithelial stem cells and glial-restricted
intermediate precursors.

Pluripotential embryonic stem cells and
methods of making same.

Pluripotential embryonic stem cells and
methods of making same.

Pluripotential embryonic cells and methods of
making same.

Novel growth factor responsive progenitor
cells which can be proliferated in vitro.

Homogeneous mammalian hematopoietic
stem cell composition.

Primate embryonic stem cells.

Primate embryonic stem cells.

Solicitante

University
of Melbourne

University
of Michigan

University
of Michigan

University
of Michigan

University
of Michigan

University
of Michigan

University of
Tennessee Research
Foundation

University of Utah
Research Foundation

University of Utah
Research Foundation

Vanderbilt
University

Vanderbilt University

Vanderbilt University

Samuel Weiss and
Brent Reynolds

(Novartis or Stem
Cell Therapeutics)

Irving Weissman and
others (Novartis or
StemcCells)

Wisconsin Alumni
Research Foundation

Wisconsin Alumni
Research Foundation

Tabla 18. Principales patentes y solicitudes de patente en Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

Fuente: Bergman, K. & Graff, G.D. (2007). The global stem cell patent landscape: implications for efficient technology transfer and

commercial development. Nature, 25:419-424.

Fecha
de publicacion

20-04-1995

09-07-1992

21-03-1995

01-08-1995

08-07-1997

23-09-1997

28-10-2003

07-11-1995

02-05-2006

26-09-1995

23-09-1997

25-11-1197

21-06-1993

11-02-1193

01-12-1998

13-03-2001
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Anexo VI. Legislaciones de paises europeos sobre investigacion
con células troncales embrionarias

Paises con modelos restrictivos

Islandia e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Decreto sobre Fertilizacion artificial No. 55/1996 (29 de mayo de 1996).
Eslovenia e Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”:
Ley sobre Reproduccion Asistida (2001).
e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Ley de Proteccidén a embriones (1990).
Alemania e Enmiendas a la legislacion:
Decreto para asegurar la proteccion de embriones en relacion con la importacion y uso de células
troncales embrionarias humanas (Decreto sobre Células Troncales) (28 de junio de 2002).

Irlanda ° Legislaciér] anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Constitucion Irlandesa (1937, enmendada en 1983).
o Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Ley Federal de 1992 (No. 275) que regula la procreacion humana asistida médicamente
y que enmienda el Cédigo Civil General, la Ley sobre Matrimonios y las Reglas sobre Jurisdiccion
(4 de junio de 1992).

Austria

Italia o Legislacion posterior a 199§ “post-DoIIy"’:
Ley No. 40 sobre Procreacion asistida médicamente (19 de febrero de 2004).

e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Ley No. 79 que enmienda a la Ley No. 56 del 5 de agosto de 1994 sobre el Uso Médico de la
Biotecnologia (13 de diciembre de 2002).

e Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”:
Ley No. 100 sobre el uso de la Biotecnologia aplicada a la Medicina (la Ley de Biotecnologia)
(5 de diciembre de 2003).

Noruega

o Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Polonia Ley sobre Planificacion Familiar, Proteccién de los Fetos humanos y de las Condiciones bajo
las que el término del embarazo es posible (enero de 1993).

e Legislacién posterior a 1998 “post-Dolly”:

Lituania Ley sobre Etica de las Investigaciones Biomédicas No. VIII-1679 (11 de mayo de 2000).
e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Decreto No. 460 En Procreacidn Asistida Médicamente junto con Tratamiento,
Di Diagndstico e Investigacion (10 de junio de 1997).
inamarca . O
e Enmiendas a la legislacion:
Enmienda par. 25 Decreto No. 460 en Procreacion Médica Asistida
(mayo de 2003, en pie a partir del 1 de septiembre de 2003).
Paises con modelos intermedios
Letonia o Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”:
Ley sobre Salud Reproductiva y Sexual (julio de 2002).
e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Estonia Decreto sobre Proteccion de Embriones y Fertilizacion Asistida (1997).

e Enmiendas a la legislacion:
Cddigo Penal, dictado el 6 de junio de 2001 (texto consolidado en enero de 2004).



LEGISLACIONES DE PAISES EUROPEOS SOBRE INVESTIGACION
CON CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS (continuacion)

Finlandia

Francia

Grecia

Hungria

Suiza

Paises Bajos

Bulgaria
Chipre
Portugal
Turquia
Ucrania
Georgia
Moldova
Rumania
Eslovaquia

Bélgica

Reino Unido

Suecia

Espaia

Paises con modelos intermedios

e Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”:
Decreto sobre Investigacion Médica No. 488/1999 (1999).

e Legislacién anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Ley de Bioética (1996).

e Enmiendas a la legislacion:
Ley de Bioética No. 2004-2008.

e Legislacién anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Decreto No. 1998:711 sobre Fertilizacion in vitro.
e Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”:
Ley 3089/2002 sobre Reproduccion Humana Asistida Médicamente.

e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Ley No. 154 del 15 de diciembre de 1997 sobre Salud Publica (23 de diciembre de 1997).
e Enmiendas a la legislacién:
Decreto sobre fertilizacion in vitro, 1988: 711, 2 de mayo de 2002 (en vigencia a partir
del 1 de enero de 2003).

e Legislacién posterior a 1998 “post-Dolly”:
Orden Federal de 1998 revisada por la Constitucion Federal (1998).

e Enmiendas a la legislacién:
Decreto Federal sobre Investigacion con embriones sobrantes y células Troncales Embrionarias
(aprobada por referéndum en noviembre de 2004).

e Enmiendas a la legislacion:
Decreto sobre Embriones (1 de septiembre de 2002).

e Legislacion posterior a 1998 “post-Dolly”:
Protocolo adicional a la “Convencion de Biomedicina” sobre la Prohibicién de clonar seres
humanos (1998)

Paises con modelos liberales

e Enmiendas a la legislacion:
Ley sobre Investigacion con embriones humanos in vitro (abril de 2003).

e Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:
Decreto sobre Fertilizacion Humana y Embriones (1990).
e Enmiendas a la legislacion:
Decreto sobre Clonacion reproductiva (4 de diciembre de 2001).

o Legislacion anterior a 1997 “pre-Dolly”:

Decreto 1991: 115 sobre Medidas para Propuestas de Investigacion

y Tratamientos que conlleven la Fertilizacion de 6vulos humanos (1991).
e Enmiendas a la legislacién:

Decreto 1191: 115 sobre Medidas para Propuestas de Investigacion

y Tratamientos que conlleven la Fertilizacién de 6vulos humanos (2004).

Ley 14/2007, de 3 de julio, Ley de Investigacion Biomédica.
Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre Técnicas de Reproduccion Humana Asistida.

Tabla 19. Legislaciones nacionales de paises europeos relacionadas con la investigacion con células troncales embrionarias.
Fuente: adaptado de Stem Cell Patents: European patent law and ethics report. 2006.
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Anexo VII. Politicas Nacionales de Estados Europeos sobre investigacion
con Células Troncales

Islandia
Letonia
Lituania

Ninguno

Dinamarca
Estonia
Finlandia
Francia
Grecia
Hungria
Espafia
Eslovenia
Suiza
Paises Bajos

Portugal

Bélgica
Suecia
Reino Unido

Alemania

Italia

Chipre

Irlanda

Georgia
Eslovaquia

Tabla 20. Politicas Nacionales de Estados Europeos sobre investigacion con Células Troncales.

Fuente: Stem Cell Patents: European patent law and ethics report. 2006
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Glosario

¢ Blastocisto: Estructura con forma esférica constituida por entre 30 y 150 células
distribuidas en una capa externa (trofoectodermo), una masa celular interna y una
cavidad interior o blastocele. Aparece entre los dias 4 y 7 del desarrollo embrionario
y de su masa celular interna se extraen las células troncales embrionarias.

Cariotipo: distribucién de cromosomas caracteristica de una especie.

Células gliales: células nerviosas que no forman parte de manera directa de la
transmisién del impulso nervioso como ocurre con las neuronas, sino que su fun-
cion se refiere mas bien a actuar como sostén. Son células gliales los astrocitos,
los oligodentrocitos y las células de la microglia.

Célula somatica: célula adulta distinta al évulo o al espermatozoide.

Célula troncal adulta: célula troncal que se encuentra en tejidos u drganos
adultos.

Célula troncal embrionaria: célula troncal pluripotente presente en las prime-
ras etapas del desarrollo embrionario (blastocisto) antes de que se produzca la
implantacion en el Gtero.

Cigoto: célula multipotente constituida por la unidén de un évulo y un espermato-
zoide.

Citometria de flujo: técnica destinada a la cuantificacién de componentes o ca-
racteristicas estructurales de las células, fundamentalmente mediante métodos
Opticos.

e Criopreservacion: La criopreservacion consiste en mantener los embriones a
muy bajas temperaturas, con nitrogeno liquido a -196° C, por lo que todas las
funciones celulares se detienen pudiendo conservarse en este estado durante
anos.

e Cuerpos embrioides: Estructuras tridimensionales constituidas por agregados
de células troncales que se producen por el crecimiento de las mismas en suspen-
sion.

e Diferenciacion: proceso mediante el cual una célula no especializada adquiere
las caracteristicas de una célula especializada como las cardiacas, nerviosas, mus-
culares, etc.

e Ectodermo: capa celular externa del embridn de las tres capas que lo forman. Da
lugar a la piel y al sistema nervioso.

e Endodermo: capa celular interna del embrién de las tres capas que lo forman.
Da lugar al pancreas, higado e intestino.

¢ Fibroblasto: células del tejido conjuntivo que constituyen las estructuras de so-
porte de tejidos y érganos.

e Mesodermo: capa celular media de las tres que constituyen el embrién. Da lugar
a corazoén, musculo, rifién y sangre.



¢ Microinyeccion intracitoplasmatica: técnica de fecundacién in vitro que con-
siste en la inyeccidn de un solo espermatozoide en cada uno de los ovocitos ma-
duros disponibles, mediante un proceso de micromanipulacion.

e Plasticidad: capacidad que presenta una célula troncal de diferenciarse en célu-
las distintas a las células que se encuentran en el tejido en el que normalmente
reside.

e Queratina: proteina con funciones estructurales presente en ufias, cabellos o piel.

e Replicacion del ADN: proceso de duplicacion del material genético de una célu-
la, por el que se producen dos copias idénticas del ADN.

e Transferencia nuclear somatica: reprogramacion de una célula mediante la
transferencia del nucleo de la célula somatica a un 6vulo al que se le ha extraido
previamente su propio nucleo.

e Transdiferenciacion: capacidad de diferenciacién directa (en presencia de los
factores adecuados) de células toncales adultas en células procedentes de linajes
embrionarios distintos al linaje del que proviene la célula troncal.
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