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caracteristicas
e autorrenovacion
 potencial de diferenciacion

funciones
» desarrollo
 homeostasis
* regeneracion
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ESCs: caracterizacion in vivo
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ESCs: fuente = embriones
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ESCs: fuente = clones obtenidos por “transferencia nucleay"
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Clonacion TERAPEUTICA
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iPSC Factor
Viruses @ um
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Transduce with iPSC
=/ virus and wait 2 days
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to visualize
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HSCs: hematopoyesis
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HSCs: caracterizacion in vitro
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+ factores de proliferacion
+ factores de diferenciacion
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hematopoyesis in vitro




HSCs: caracterizacion in vivo

1961, Till y McCulloch
demuestran existencia de las HSC
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production; mouse would die
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INJECT BONE MARROW CELLS
FROM HEALTHY DONOR

@ |
mouse survives; the injected stem
cells colonize its hemopoietic tissues

and generate a steady supply of
new blood cells




HSCs: fuentes
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Otras ASCs
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TIPO FUENTE DIF. A CELS:

Hematopoyéticas MO, PBSC, SCU sanguineas,
endoteliales, ovales, pancreaticas
Neurales cerebro fetal y adulto  neuronas, astrocitos, oligodendrocitos,
sanguineas
Epiteliales piel gueratinocitos,

musculo

Mesenquimaticas MO, (SCU), osteoblastos, condrocitos, tenocitos,

musc, grasa, diente leche adipocitos, fibra musc, cardiomiocitos,
estroma MO,
neuronas, astrocitos, intestinales,

endoteliales, neumocitos,etc
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MSCs: mecanismo celulares y moleculares 8 T

asociados a sus potenciales efectos terapéuticos
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factores diferenciacion

componentes ECM

parenquima

factores anti-apoptoticos

factores anti-estrés oxidativo
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factores neovascularizacion
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factores inmunomoduladores

Ezquer, Ezquer, Arango and Conget. Acta Opth (en revision)



MSCs: fuentes
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Terapia Celular con MSCs

Biopsy needle

Bone marrow aspiration

donante: sano, joven,
no histocompatible
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Trasplante intrauterino de MSCs para tratar fetos con Ol
estudio clinico fase | y fase Il
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Case 2

gender

female

in utero first fractures detected
gestational age
location

22 weeks
bilateral femur

18 weeks
bilateral femur

familial history
molecular diagnosis

No
collal: IVS3+23 del 5bp
polymorphism

Yes (maternal)
collal: IVS27-2 A>G (not previously reported)
acceptor splicing site

MSC administration
donor
number cells
phenotype

gestation age

mother
6 x 106
CD45-, CD73+, CD90+, CD105+, adipo+, osteo+

31 weeks

father
10 x 108
CD45-, CD73+, CD90+, CD105+, adipo+, osteo+
S
B
30 weeks

in utero fractures
post-intervention

No

No

new born evaluation
anthropometry
fractures

3,400 g. 48 cm
No

3,250 g. 48 cm
No

chimerism
by PCR (1/100,000)
by FISH (1/10,000)
time after intervention

No
20 months

No
No
10 months

children follow up
walking
fractures
time after intervention

1 year
No
2 years 4 months

1 year 2 months
No
1 year 3 months

cura y previene fracturas

Yamamoto, Insunza, Anguita, Testar and Conget (no publicado)




Trasplante local de MSCs para tratar pacientes con RDE
estudio clinico fase | y fase Il uhb
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Trasplante i.v. de MSCs p
estudio clinico fase Il

ara tratar pacientes con RDEB
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ACTA DE APROBACION

FECHA:  Suntiago, 11 de septiembre del 20

Proyeew:  “Administraciin intravenosa de  células madre mesenquimiticas

ogénicas para el tratamicnto de pacientes con epidermalisis bulosa
disirfica recesiva severa generalizada™

wdor Responsable: D, Francis Palisson E.

Instiiucion:  Cliniea Alemana de Santiago

SERVICIO DE SALLD METROPOLITANG ORIENTE
Los siguienies dmnn..m« han ﬂllu .\miv.uh'x ala luz de los N\tu\wus dela m Lu ruchin
de Helsinski Fi

COMITE DE ETICA CIENTIFICO PEDIATRICO
i
involusa :rml\w s CIOMS 2002, v de i o de Buena Pricticn Climica e 101
1996

ACTA DE APROBACION
“Adminisiracion iniravenosa de células madre  mesenquimit
pura ol tamiento de pucienies von epidermoliis bulosa disntica

io 2010

FECHA: 23 de Noviembre de 2010
ada™
Tk Packois 1 Pukis legal. Version 2 del § de Junio

5 : PROYECTO: *Administracitn intravenosa de células madre mesenquimiticas alogénicas para ef
T e —— iratamicato de. pacientes con Epidermolisis Bulosa Distrficn. Recesiva Severs
4. Anexo 3. Consentimiento Informado Donante. Version 2 del § de Juio 2010

5. Ancxo 4. Ficha enrolamicnto, Version 2 del 8 de Junio 2010

Generalizada”
6. Ancxo 5. Cheeklist previo a la administracion de MSC, Version 2 del 8 de Junio
2010

Padres / Tutar Legal. Version 2 del

Investigador Responsable: Dr. Francis Palisson
7. Anexo 6. Evaluacién Inmediata. Versin 2 del § de Tunio 2010
8
9.

Anexo 8, Evaluacion Dermatologica, Version 2 del 8 de Junio 2010
Ancxo 9.

0. Aneo 1. P

WNutricional, Versidn 2 del 8 de Junio 2010
ca. Versidn 2 del 8 de Junio 2010

11 Anexo 11, Regiseo Audiovisuses. Venion 2 del §de fusio 2010
2 Exi del

|‘ Anexo

vratorio, Version 2 del & de Junio 2010
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vres o propukiben por Exsepc] Encvaney 8¢ sinedo 8 I bess prctias liicn,

Este comité analizh y aprobs la sigiienve dosumentaciin:
1 MSC imtravenosas para EBDR sev gen, Versién 127 de Marzo ce 2010
iexo 13, Birmingham F MSC nravanose part EBDR sy en, Vanin 2.0 de bl de 2010
Junio 2010 Eni
4. Anexo 14, Cuestionario calidad de vida en EI (QOLER), Version 2 dol & de Junio

2010

DR sev gen, V
15. Anexo 15, Consentimicnto

ermalysis Bullosa Severity Score. Versian 2 del § de

w1
BN et e
- Anew? Conscni res | Tuloe Legal
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16. Anexo 16, Consentimiento Informada pars Registra Audiovisuales. Version 2 del § oty e i e e N O ERET
de Junio 2010 Anexa 17, Asentimiento Informada Pacientes Iovenes 11 a 15 aas
o 18, Informativo y Asentimicnto para s de 6 & 10 afos
Anexa 19, Informativo para niios mensres de & afos
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Trasplante I.v. de MSCs para tratar individuos con DMT1
estudio pre-clinico uph
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Trasplante I.v. de MSCs para tratar individuos con DMT1 (l)
estudio pre-clinico uph
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Trasplante i.v. de MSCs para tratar individuos con DMT1 (1)
estudio pre-clinico uph
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Trasplante i.v. de MSC
estudio clinico fase Il
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COMITE DE ETICA BE LA INVESTIGACTON

ACTA DE APROBACION

FECHA;  Samtiage, 07 de Diciembre de 2010

Pojecto: “Adwinistracion infravenona de oélulas madre mesenquimiticas
alogénicas contribuye al (ratamienta de pasientes con Diabetes Melitus

Tipa I
imvestigador Responsable: D, Claudio Migss

Institusion;  Cliniea Alemana de Santiago

L shguentes documentos han sido analizados o 1a bz de los postulidas de I deelaracion
de Vielsinski. de la Guia Imemacional de Fiica para la Investigacion Riomédica que
nvolucrs sfetos humanos CIOMS 2002, de las Guiss de Buema Prosticn Clinica de I
199,

I Proyects “Administmcién intravenasa de oélulas madre  mesenquimiticas
alogénicas contribuye al tratamicnto de pacientes con Digbetcs Mellits Tipe |
Wersion 1, Fechn 30.de Navicmbee de 2010

2 Formulasie de Conseatimienta [nformada Participae

& Tormularie de Consentimientn nformae Donante de Medula O

X culum vitae del investiggdor principal

s

. N ) o investigacidn

6 Fieha de. Fosclamients. Ficha de Aldamicats 3 Faponsion MOC. Fiohn do
Seguimicrin Clinien, Informe et de Rescrva Pancreatica. DLRP, Fichn do
Evaluacion Clinica Administracitn e MSC y Profocolo pera suspender Insufing
Fxi

7. Cartade Respuesta a Observaciones con fochia 30 de Noviembre

Propisitn del estudio: Evaluar Ta rospucsta de pacientes con DMTT recientemente
icaulos. frente i de MSC alogénicas.

e T base de esta informasion, of Comité se ha pronumciado de I sigricnte muner
subee Tos siguientes aspeeins dlicos.

 Utilidad del protocels pars los participantes, T sociodad o cl conncimicntus 1'sic

10 de I Dialctes Mellims y

extos s, podria resltar e olr

e
apcian de tratasieno eficaz parm quienes padecen exta patologta

LTI I NEDICINA

B ALEMANA NI ERSIDAD DEL ISARROELE
e D RIOETICA

ITE BE ETHCABE L4 INVESTRGACTRN

niembros del Comité de Frica de la Ievestigacian e
Alemana Universided del Dessrrollo purticiparon en ol
s revisados en a sexion del (4 de Noviembee, 2080

Juan Pablo Beea
Médico Cinujan
Presidente del Comilé de linvestign

Edith Helmar
Enfermern, Universidad del Desarrollo

Pable Lavadas

Médion Ciruane, Clinica Alemana de Santiago

Marcial Osorin
Medicn Universidad del Desumollo

Priscila Prado
Meédion Cirujana. Hospital Calve Mackerma

Ana Maria Rehbein
Qi amkacéution, Clinica Alemana de Santiag

Aljandra Valdés
Matrona, | tad Pacdre Hurtado

Ihduan Pable Beea Infante
Presidente
cade lal

S para tratar pacientes con DMT1

Y

Servicio de el Metsopolitasn Driesie
i e i Cmilicn

PIROTOCHLO DE AFROBACION DE PROYECTOS CLINICOS
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*  Estucio Clims , versiin 3.1, 50 de Matro de 201§ (rspatol)
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Implante de MSCs para tratar individuos con lesiones congrales
estudio pre-clinico uph
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Trasplante i.v. de MSCs para tratar individuos obesos

estudio pre-clinico
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plasma insulin (pg/L)

0.510.032

433+1.2°

8.59+0.95°

68+2°

blood glucose (ma/dL)

121+74

17025+ 4.46°

173.25+6.04°

164 +4.05°

serum cholesterol (mg/dL)

57.33 £5.20

134.33+10.33°

202+ 13.57 "

184 £+ 7670

serum triglicerides (mag/dL)

43.33 £ 15.89

70.33 £ 10.68

59.33 £+8.95

70.75 £ 9.01

NO revierte obesidad, NI sindrome metabdlico.

Ezquer, Ezquer, Ricca, Allers and Conget. J Hepatol, 2011
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Terapia Celular con SCs: desafios
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. L Facultad de M di
Autblogo vs. Alogénico oo C8 Meton

Heterogeneidad de las fuentes/procesamientos
Cambio fenotipo ex vivo
Baja frequencia homing

Células troncales y envejecimiento
Células troncales y cancer

Relevancia de los modelos animales
Imitacion de la situacion clinica Celula madre

Falta comunicacion de resultados negativos
Reproducibilidad de los resultados publicados
Validacion de los resultados

Acceso
Expectativas
Oferta




Oferta: productos que estan siendo evaluados

en estudios clinicos Csn ubhb

e—— Facultad de Medicina
S Y =g R Clinica Alemana - Universidad del Desarralle
STEMCELLS NEWS
PRESENTA LAS EMPRESASI
LIDERES EN BIOTECNOLOGIA

Estas son algunas de las empresas lideres en el desarrollo
de terapias y tratamientos con celulas madre

Prochymal

Ap,
. .
Pmesobias:  OS1r1S livecells -
W MESOBLAST Ho res, e [l LveCELLS
last com w | .
York L B usA/ Columbia |

0°.
\, Orthopedic
Ne®StemM' > sem Cell institute’

AL.L‘?AGEN ! Preclinical Phase 1

Crohn's Disease

Acute Radiation Syndrome

Type 1 Diabetes

Acute Myocardial Infarction

Pulmanary Disease

Chondrogen”
Arthritis

Osteocel-XC™
Focal Bone Regeneration




Oferta: productos que estan disponibles

The complete fusion solution.

2005, USA
alloMSC - defectos 6seos

2008, India
memb + LSC - deficiencia LSC

7HE|AH]
CARTISTEM

2011, Korea
allo MSC - OA

¢ umh

Facultad de Medicina
Clinica Alemana - Universidad del Desarrallo

?, ltalia/USA
hueso + MSC - defectos musculoesq

CawvdioRel”

{Autologous stem cells for Myocardial infarction)

2010, India
MNC+MSC - IM

2011, Korea
MSC - post IAM
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SCs en el mall
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Clinica Alemana - Universidad del Desarralle

UNITED STATES

MEXICO

www.dnavitatherapeutics com

manidao

La medicina experimenta grandes ONA VITA therapeutics ha Lo terapia celular
‘cambios en la forma de abordar disehado protocolos  ayudar en la regeneracio
enfermedades. utilzando estas célulos pora s tejidos dafiados por
ierapia l:elulur esundreadela r una alfernativa medades como:
cia médica que a nivel mun- 1 1 y eficaz en el
dial ha acaparado la atencion. En de estos padeck *Diabeles Meliitus |y Il
ctualidaa se estan obteniendo sInsuficiencia Hepatica
eficios sin prece- | lulas madre adultas  +Colifis  ulcerafiva  crénic
entes en la aplicacién i‘er%péu 4 mesenquimales sonmullipc-  inflamatoria
tica de las células madre en diver- - pueden ser transfor-  +Insuficiencia venosa projunci
| madas en una amplia varie-  +Fibrosis pulmonar
dad de fipos celula sInsuficiencia cardioca
aquellas que «Miocardiopatia dilatado
mﬁcen hueso, carflage, +Problemas relacionados
nervioso, vasos elrnon
mngufnea células hepdati-
cas, pancredficas. cardia-

| Ademds de esto las células

fienen el potencial de regular

acenta, por su naluroleza son ‘anormalidades  del  sistema
5 puga el manejo de enfer- |inmunolégico  presentes

aprox. $ 9.000.000 e




hitpestemeelltreatmentnow comjosmlaindex. phpfoption=co...

Oferta: SCs bajo “su” propio riesgo

Gatin icuch with 8 specialist
Treatable Diseases
Get in touch with a specialist
Contact us

.

Quick Comact Form

Stem Cells
}::Ilnlc: Source Frmdurn Cost
CancunClinic | Autologous Did not disclose
Morbet Sass

Instituto de Medicina
Regenerativa

| Allogensic 535000
Rejuvenare . _Autologous 535,000
Servicio de Investigaciones en
Medicina Regenerativa —

XCell Cen[e@) Autologous 510,000 - $15,000

S
$ 2.500.000 a $ 25.000.000




Oferta: productos disponibles en el mercado
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ol 11 5 I pa 4 2 o
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Water (Aqua), Neopentyl Glycol Dicaprylate/Dicaprate,
Yeast Extract (Faex), Silica, Glycerin, Hydrolyzed Soy
Protein, Cetearyl Alcohol, Tridecyl Trimellitate,
Glycereth-26, Glyceryl Stearate, Cetyl Alcohol,
Dimethicone/ Divinyldimethicone/Silsesquioxane
Crosspolymer, PEG-100 Stearate, Polypeptide 153,
= - 2 Albumen, Cetearyl Glucoside, Phenylethyl Resorcinol,
Liposomas : Dipeptide Diaminobutyroyol Benzylamide Diacetate,
AT e Dimethicone, Carbomer, Mica, Titanium Dioxide,
+ - Disodium Distyrylbiphenyl Disulfonate, Potassium
) Chloride, Polysorbate 20, PEG-8, Triethanolamine,

CéIS madre de Mmanzana SL“Za eris Aluminum Hydroxide, Aluminum Chloride, Aluminum
(UttW”er Spatlauber) : = Benzoate, Disodium EDTA, Sodium Phosphate,

Trisodium Phosphate, Butylene Glycol, Phenoxyethanol,
Methylparaben, Propylparaben, Isobutylparaben,

USD 60 .. ' _ Butylparaben, Ethylparaben
USD 70

“Stem Cell”
(reams...
The Future of

U S D 2 20 Skin Rejuvenation




Oferta: servicios asociados
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$1.000.000

Gimnasia / §35. 000 mensuales Plan telefonico / 45000 mensiales s % T T ——— - +

¢Cudl es tu Prioridad? e & Ay
d  Conservando las célulos madre del cordén umbilical al naces. m
$ b p::as‘:j preservar un v:id’::er!: tzsambml:;m $ 9 " O OO / eS

 Hoy las células madre son util paraelt L
gran variedad de enfermedades g su idad de
generar tejidos y org ) asi la calidad de vids:
las personas.

Ei D ooy

Avda. Vitacura 5¢

“ PRIMER /
; SEGURO

UF 0,5/ mes




Estrategia
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vVersus

Improbabsle treatments. for incurable diseases
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