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A MEDICINA REGENERATIVA

processo de substituicao ou
regeneracgao de células,
tecidos ou orgaos para
restaurar ou estabelecer
sua funcao normal

Mesenchymal /
stem cell Embryonic
(MSC 7(1; stem cell
‘ (ESC



Ceélulas-tronco: conceitos

Células néo especializadas com capacidade de
auto-renovacgdo (divisdo assimétrica)

Podem originar os diferentes tipos celulares do
organismo

Podem participar da regeneragéo de tecidos
apds lesdo

Podem ser obtidas do embrido, do feto e do
adulto




Células-tronco

Desenvolvimento Homeostase

Regeneracao

Terapia celular

Tecnologia em desenvolvimento...



PRINCIPAIS FONTES DE CELULAS-
TRONCO

 ADULTAS: Medula 6ssea, gordura, polpa
dentaria, cordao umbilical

 EMBRIONARIAS: Derivadas do embrido na fase
de blastocisto

* PLURIPOTENTES INDUZIDAS: Geradas por
reprogramacao celular






OBJETIVOS

e Desenvolvimento de pesquisas basicas e aplicadas na
area biomédica e biotecnoldgica;

e Desenvolvimento de novos protocolos utilizando
terapia celular para doencas degenerativas e
traumaticas;

e Desenvolvimento de novos produtos biotecnoldgicos
(farmacos, proteinas recombinantes, anticorpos, etc)

e Treinamento de recursos humanos na area de terapia
celular;

e Prestacao de servigco para outros centros medicos no
preparo de células-tronco para terapia.



Laboratorio de Cultura de Células Humanas
(GMP E GLP)

Um de 8 centros selecionado pelo Ministério
da Saude para desenvolver terapia celular de
alta complexidade . E o Unico na regiao Norte
— Nordeste do Brazil.

Integrado a Rede Nacional
Celular. '

Certificado pela ANVISA.

Acreditacao ONA







Criopreservacao e Producao

« Células Mononucleares da medula o0ssea

- Células Tronco Mesenquimais (Medula o0ssea,
Tecido Adiposo)

« Células Tronco Induzidas

- PRP




/AREA DE PESQUISA EXPERIMENTAL E
APLICADA

Laboratorio Geral

= Cultura de Células

= Citometria de Fluxo

» Citogenética

» Microscopia de Fluorescéncia
= Biologia Molecular

= Histopatologia







A IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO
GENETICO DE CELULAS TRONCO CULTIVADAS

Uso futuro de C.T. humanas HUMANOS
A )

GARANTIA:
Controle de qualidade, Confiabilidade e Rastreabilidade




Chromosomal
DNA







AREA PARA EXPERIMENTAGAO ANIMAL

Objetivos:

1- Manutencao de linhagens de camundongos e ratos
para utilizacao como modelos de doencas humanas
alvos de terapia celular;

2- Avaliacao da seguranca e eficacia da terapia com
células-tronco (monitoramento do aparecimento de
tumores, disfuncoes de 6rgaos vitais, alteracoes
bioquimicas e hematoldégicas);

3- Avaliacao por imagem dos mecanismos de acao das
células-tronco e seus efeitos apos terapia.

4- Dar apoio para a realizacao de outros estudos na
area biomédica de interesse dos grupos de pesquisa do
HSR.



Biotério

= Transgénese
= [magem in vivo

= Avaliacao funcional
cardiopulmonar

= Avaliacdo neurologica
= Microcirurgia
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Bone marrow mononuclear cells



LINHAS DE PESQUISA

Doencas cardiovasculares

Doencas hepaticas

Doencas neuroldgicas
Doencas renais
Diabetes
Envelhescimento

Neoplasias



CELULA TRONCO -APLICACOES POSSIVEIS
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Céll Therapy in Chagas Cardiomyopathy (Chagas Arm of the MiHeart Study): A
Multicenter Randomized Trial
Ricardo Ribeiro dos Santos, Salvador Rassi, Gilson Feitosa, Oswaldo T. Grecco, Anis
Rassi, Jr., Ademir B. da Cunha, Valéria B. de Carvalho, Luiz César Guarita-Souza, Wilson
de Oliveira, Jr., Bernardo R. Tura, Milena B.P. Soares and Antonio C. Campos de Carvalho

Circulation published online April 20, 2012
Circulation is published by the American Heart Association. 7272 Greenville Avenue, Dallas, TX 72514
Copyright © 2012 American Heart Association. All rights reserved. Print ISSN: 0009-7322. Online ISSN:
1524-4539

irculation

Learn and Live..

JOURNAL. OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION



TRM: a realidade

Medula espinhal
apresenta pouca
recuperacdo espontanea.

Deficiéncias funcionais
permanentes.

Gravidade: parcial parao
completar paralisia.

Motor e disfuncdo
sensorial.

Bexiga e perturbacdo
rectal.







Fisiopatologia

Desmielinizacdo

Formacao de
cicatriz glial

Degeneracao
axonal






Terapias celulares

Células-tronco mesenquimais

énica

lipogé

o

adi

oénica

osteo

TECIDO
' LESIONADO

condrogénica




Estudos Prée-clinicos

- Gatos e cachorros com TRM por acidente

- Células mesenquimais autdlogas de medula 6ssea injetadas diretamente na lesdo

- Melhora de sensibilidade, controle de bexiga e movimento



Estudos Clinicos

Diversos estudos clinicos tem




Transplante Autologo de Células
Mesenguimais de Medula 6ssea em
Pacientes com Trauma Ragquimedular




Transplante Autdlogo de Células Mesenguimais de Medula dssea em Pacientes com Trauma
Raguimedular Croénico: Estudo Clinico de Fase I/l

e Estudo de fase /I, ndo randomizado, aberto e
prospectivo

« Aprovado pela CONEP
« Registrado no banco de dados do NIH

« Objetivo geral:

« Avdliar a seguranca e a potencial eficacia do
transplante autdlogo de células mesenquimais de
medula o0ssea em pacientes com trauma
raguimedular cronico.



Protocolo
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Mendonga MV. et al. Stem Cell Research & Therapy (in press).



*Reabilitacdo didria

«Avaliacoes clinicas e neurologicas

*Avaliacdo de dor e mapeamento sensorial
*Estudo urodindmico

*Avaliacdo de potencial evocado somatossensitivo

*Avaliacdo radiologica









Mendonga et al Stern Cell Research & Therapy 2014, 5126
http/stermncellres.comfcontent/5/6/1 26

research&therapy

Safety and neurological assessments after
autologous transplantation of bone marrow
mesenchymal stem cells in subjects with chronic
spinal cord injury

Marcus Vinicius Pinheiro Mendonca', Ticiana Ferreira Larocca®, Bruno Solano de Freitas Souza™,
Cristiane Flora Villarreal**, Luiz Flavie Maia Silva®, André Costa Matos®, Marco Antonic Novaes®,
Claudia Maria Pinheiro Bahia®, Ana Carine de Oliveira Melo Martinez', Carla Martins Kaneto®,

Sissi Branddo Carmeiro Furtado®, Geraldo Pedral Sampaio®, Milena Botelho Pereira Soares™

and Ricardo Ribeiro dos Santos®



ASIA motor score

MELHORA NA ESCALA ASIA

titee

VUL

Pin prick score

4

Light touch score

Time (months) Time (months)

Time (months)

Mendonga et al, Stem Cell Res Ther. 2014 5(6):126.



Sumario das classes AlS

Patient Baseline 3 months 6 months
1 A A B
4 A A A
5 A A A
6 A A A
7 A A A
8 A B B
9 A B B

10 A A B
11 A A C
12 A A A
13 A B B
14 A B B

AIS: ASTA impairment scale.

Taxa de conversao: 58.3%

Mendonga et al, Stem Cell Res Ther. 2014 5(6):126.



Reabilitacao




ESTUDO CLiNICO: transplante com células mesenquimais de medula dssea
em pacientes vitimas de trauma raquimedular por via percutanea

Cytotherapy, 2017; 19: 1189-1196 International Society for Cellular Therapy § ®

ISCT
® CrossMark

Image-guided percutaneous intralesional administration of
mesenchymal stromal cells in subjects with chronic complete
spinal cord injury: a pilot study

TICIANA FERREIRA LAROCCA">’, CAROLINA THE MACEDO"**,

BRUNO SOLANO DE FREITAS SOUZA"**, YURI M. ANDRADE-SOUZA”®,
CRISTIANE FLORA VILLARREAL!*’, ANDRE COSTA MATOS?,

DANIELA NASCIMENTO SILVA'?, KATIA NUNES DA SILVA'”,

CLARISSA LIMA E MOURA DE SOUZA', DANIELA DA SILVA PAIXAO',
MILENA DA ROCHA BEZERRA', RODRIGO LEAL ALVES®,

MILENA BOTELHO PEREIRA SOARES"* & RICARDO RIBEIRO DOS SANTOS"*



Nospital Sa0 Rafael
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Injection of autologous MSC




CLINICAL TRIALS

Spinal Cord Injury

Pilot study for paraplegic
subjects with complete
spinal cord injury below T8
(percutaneous injection)

Pilot study for subjects Randomized controlled
with chronic cervical spinal trial for subjects with
cord injury (laminectomy) complete spinal cord injury




Avaliacao da poténcia das células-tronco
mesenquimais no tratamento de lesdes
raguimedulares

— Identificacao de mecanismos de acao

— Controle de qualidade na producao de células




Isolamento de células-tronco embrionarias
(ESC)

Established embryonic stem cell cell cultures




Embryonic stem cells (ESC)

In vivo
fertilized egg

Cultured
undifferentiated |
stemcells |

Blastocyst

Blood cells

Cardiac muscle



Células-tronco
multipotentes /
oligopotentes /
unipotentes /
células
diferenciadas

Células-tronco
pluripotentes

*

Células
totipotentes




Células-tronco i

human or mouse

pluripotentes |

Adult cells
(skin fibroblasts)

induzidas (iPSC) T

0CT4 0CT4
SOX2 SOX2
KLF4 NANOG
(Myc) Lin28

g Genetic repair by
Self renewal C d ,'; ’ homologous

o recombination

iPS cells (if necessary)

|

Differentiation

-~ Ty

In vitro screening Transplantation
of drug candidates

on healthy and
diseased cells

Nature 453, 322-329 (15 May 2008)



O QUE AS IPSC TEM DE ESPECIAL?

- Capacidade de diferenciacao em varios tipos
celulares;

- Tecnicamente acessiveis;
- Perspectiva de terapia celular personalizada;
- Nao sao imunogénicas;

- Podem ser mantidas em cultura
indefinidamente.



IPSC

Embryoid body

Pluripotency markers



Induced Pluripotent Stem (iPS) Cells

OCT4

Neurons

i I j e Cardiomyocytes
Y " P \\‘. W \ 3
iPS Cells
Fibroblasts

Hepatocytes




CELULAS HUMANAS DERIVADAS DE IPSC

Cardiomidcitos Hepatdcitos Neurodnios




Projetos desenvolvidos em IPSC

* Implantacao da tecnologia de reprogramacao e cultivo de
células-tronco pluripotentes induzidas — FINEP (2011-2016)

e Estabelecimento de uma plataforma para geracao de
células-tronco pluripotentes induzidas no Estado da Bahia —
FAPESB (2013-)

* Implantacao do Biobanco Nacional de iPSC paciente-
especifico — encomenda Ministério da Saude (2014-2017)

 Centro integrado de tecnologia em medicina regenerativa —
FINEP (2012-2017)



nature.com > scientific reports > articles > article

wevo v | SCIENTIFIC REP?RTS

Article | OPEN

Zika virus infection induces mitosis
abnormalities and apoptotic cell death of
human neural progenitor cells

Bruno 5. F. Souza E, Gabriela L. A. Sampaio, Ciro 5. Pereira, Gubio S. Campaos, Silvia |. Sardi, Luiz A.
R. Freitas, Claudio P. Figueira, Bruno D. Paredes, Carolina K. V. Nonaka, Carine M. Azevedo, Vinicius P.

C. Rocha, Antonio C. Bandeira, Rosalia Mendez-Otero, Ricardo Ribeiro dos Santos & Milena B. P.

Soares B8
Scientific Reports 6, Article number: 39775 Received: 09 September 2016
(2016) Accepted: 28 November 2016

doi:10.1038/srep35775 Published online: 23 December 2016



2014 - 1° estudc

Shinya Yamanaka
Ganhador do Prémio
Nobel de Medicina - 2012

0 Extract skin from patient » @ 0%99 Crasta P8 edlls
04100

9 Produce pigment
epithelium sheet

Take out unnecessary blood
vessels and damaged pigment
epithelium from the eye

C N |

Lens

Retina —~

Age-related macular degeneration

Implant pigment
epithelium sheet
created from iPS cells

Retlna

éEf%tf

Blood Plgment
vessels epithelium




PLATAFORMA DE iPSC

O método de reprogramacao ideal




NS FINANCIAMENTOS

Hospital Sao Rafael

Ministério da
Ciéncia, Tecnologia
e Inovacgao
GOVERMNDO FEDERAL
FINEP - BRASIL
A Salde
BR:ESIL

PAIS RICO E PAIS SEM POBRREZA
: FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS
Bale Ritd E EA 5oN FROREZA MINISTERIO DA CIENCIA E TECNOLOGIA

\ ®
faPESb@" QCNPq BNDES

Fundacao de Amparo Cientifico e Tecnolégico
a Pesquisa do Estado da Bahia


http://www.google.com.br/imgres?sa=X&biw=1507&bih=758&tbm=isch&tbnid=kBnzVb_9NXjoyM:&imgrefurl=http://blog.planalto.gov.br/um-pais-rico-e-um-pais-sem-pobreza/&docid=5JDp5OV1xkwvTM&imgurl=http://blog.planalto.gov.br/wp-content/uploads/2011/02/AF_Logo_completo_RGB.jpg&w=800&h=291&ei=FjBXUrLzI9O-4APR7IH4DA&zoom=1&ved=1t:3588,r:6,s:0,i:97
http://www.google.com.br/imgres?sa=X&biw=1507&bih=758&tbm=isch&tbnid=kBnzVb_9NXjoyM:&imgrefurl=http://blog.planalto.gov.br/um-pais-rico-e-um-pais-sem-pobreza/&docid=5JDp5OV1xkwvTM&imgurl=http://blog.planalto.gov.br/wp-content/uploads/2011/02/AF_Logo_completo_RGB.jpg&w=800&h=291&ei=FjBXUrLzI9O-4APR7IH4DA&zoom=1&ved=1t:3588,r:6,s:0,i:97

