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K6k Hicre ve Hucresel Tedaviler: GUnimuzin ve Gelecegin Tedavileri

“Stem cell treatment and cellular therapy”

HORIZON 2020 and

“The 21st century tools for cure” EU support to cell therapy
research
EBMT ISCT, Paris,
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Kok
ISSCR hiicre ve
hicresel

INTERNATIONAL SOCIETY
FOR STEM CELL RESEARCH

ISCBI tedaviler

International Stem Cell
Banking Initiative

Kok hicre arastirmalari Kok htcrelerin bankalanmasi
Klinige gecis hizlandiriimal



K&k Hucre ve Hicresel Tedaviler: GUnimuzin ve Gelecegin Tedavileri

Ingiltere: Lordlar Kamarasi’'nin rejeneratif tibbin
desteklenmesi geregi hakkinda raporu (2013)

Rapor
-Hastaliklarin tedavisi ve
sifaicin cok ytiksek
potansiyel
15t Report of Session 2013-14 - Yasam kalitesini arttiriimasi
mumkuin
- Ekonomiye ciddi yarar
saglayabilir .

HOUSE OF LORDS

Science and Technology Committee

Regenerative
medicine = Ot
- Birikmis bilimsel bilginin
klinige gecisi
hizlandiriimali,
- ticarilestirme tesvik

Ordered to be printed 11 June 2013 and published 1 July 2013 e d | | me | |

Report

Japonya: Rejeneratif tip Grinlerinin
hizlandirilmis onay islemi  (2014)

Traditional approval process

Clinical

New scheme for regenerative medical products

Mar-
Phased clinical trials Marketing \\ yor.
study (confirmation of efficacy and safety) authorization ing

v

Figure 1. New Approval Process for Regenerative Medical Products

Under the tradiional approval process, long-term data collection and evaluation in clinical trials for regen-
erative medical products are needed, and so a new, separate approval process has been created. If an
exploratory dinical trial predicts likely clinical benefit, the regenerative medical product will be given con-

ditional, time-limited approval
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Konomi 2015 Cell Stem Cell



Nobel Fizyoloji/Tip 6dilid 2012: Gurdon ve Yamanaka

Gurdon 1962:
Intestinal hiicreleri
kullanarak kurbaga
klonlama.

induced pluripotent stem cells «iPS cells»

Yamanaka 2006:

(Uyariimis pluripotent kok hicre)

Olgun hlcrelerin (in-vitro)

yeniden programlanmasi
& pluripotent kok hucre
haline donustdridlmesi
(De-diferansiasyon)



Kok hlcre ve hlcresel tedavilere genel bakis

KOK HUCRE TEDAVi/UYGULAMALARI (SUREC)
HKH nakli: EBMT: Yillik >48.000

e , Nakil disi hiicresel tedaviler
Hematopoetik kék hicre nakli EBMT Villik > 4.000

60’lar 80’ler 90’lar 2000’ler >2010

E— Yasal diizenlemeler,
-Kemik Iligi ’
Transplantasyonu

kalite glivence, etik
-Hematolojik/

Alternatif hematopoetik kok
hicre kaynaklari

_Kordon kani nakii -Rejeneratif tip / Diger hlicresel tedaviler

-Lizozom Hst.da KiT
(Htcre aracili enzim

immunolojik TR e -Per!ferlk kan kék hicre B _\ezenkimal kék hiicre b hi
hastaliklar nakli (aferez) _Kok hiicre bankacilik || 717> hucre
-Hem.Malignite -K&k hiicre/gen -iPS hiicre

tedavileri bankalama

(Non-hematolojik/
immunolojik hst)

Kordon kani
bankalama

Rejeneratif tip amacli kdk hicre kullanimi

Rejeneratif potangyel * Hematopoetik kdk hicre
Organ hasari tamiri ) e

3} . * Mezenkimal kok hiicre
/onlenmesi

* Kordon kokenli ve diger eriskin kok hicre
* Diger hiicre tipleri (6r adacik)
* iPS htcrelerden farkhlastirilan hiicreler

Passweg BMT 2021
(700 merkez; HKH nakli
30 yilda >800.000)

* Car-T 2019 >1000
* Mez KH
* Diger immiin




Hasar onarimi ve kdk hucreler
Endojen tamir strecinde etkili temel elemanlar «hicreler» dir
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Mezenkimal kdk hucrelerin rejenerasyonda etki mekanizmalar
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Mezenkimal kok htcrelerin immun hucrelerle etkilesimi

immiin sistem (izerine etkileri cogunlukla, aktivasyon onleyici, baskilayici
yondedir. Hem adaptif hem de innate immun sistem Uzerine etkilidir.
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Dias et al.2019. BMC Veterinary Research 15(1):358



Mez. KH lerin sekretuar ozellikleri & immun

Immidnmodulator
faktorlerin sentezi

Innate Immunity proliferation¥
differentiationd

cylotovdclry* 4/’(

[ ——
immune Response of
MSCs by Exosomes

Secretion(Paracrine

Effect)
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Microenvironment |
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Adaptive Immunity

Mechanism of Action
4 Immune Cell Polarization
1 Anti-inflammatory
1 Enhanced Production of IL-10

T

Rawat et al. 2019 InTechOpen

regilasyon

Ekstraseluler

vezikuller /

eksozom
salinimi

Uzak bolgelere

kargo tasirlar
(MKH’lere ait

protein, niikleik asitler
/RNA, miRNA, lipidler,
metabolitler,
organelleri

tasirlar)



Mezenkimal Kok Hicre ve Anjiogenez

Perivaskuler “niche” MKH’den proanjiogenik

faktorler salinir:
Angiopoietin-1 (Angl),
VEGF

PGDF

FGF-2

FGF-7

IL-6

TNF-q,

Plasminojen aktivator
SDF-1 (CXCL12)

S
Blood vessel

Sinerjik etki.

Ayrica MKH’ler IL-8 ile
endoteliyal progenitor hc.
Cadherins @ « Signaling Molecules bélgeye ybnelmesini saglar.

Integrins Surface Receptors

Kolf 2007


http://arthritis-research.com/content/9/1/204/figure/F3?highres=y

Mezenkimal kok htcre
organel transferi (mitokondri dondri)
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Mezenkimal kok hucrelerin etkisi mikrocevre tarafindan belirlenir

Lokal inflamatuar sitokinler Mez MK’leri aktive eder

(a) Repair model

Lymphocytes

ousodsa: aunwuwy amo“

Neutrophuls

(b) Chronic inflammation model
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TRENDS in Immunology

Shi 2012

- Akut hasar/inflamasyon varliginda inflamatuar
sitokinlerin etkisiyle MKH’ler aktive olur ve
immun supresif/dizenleyici faktorler salinir.

-Kronik inflamasyonda ise inflamatuar sitokin
seviyesi dUsuk/orta dizeydedir.
MKH immun ddzenleyici etkisi yeterli olmaz.

* Her iki durumda da blUylUme faktorleri sentezi
(trofik faktorler) yoluyla iyilesmeye katkisi olur.



Inflamasyon ortaminda Mez KH’ler anti-inflamatuar etki gosterir

Proliferation {
Cytokines release ¢
Citotoxicity J

«Resting» MSC ---- inflamasyon-----Aktive MSC------ immiin
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etki

Gody 2019;Frontiers



Mezenkimal kok htcrelerin dncu klinik uygulamalari

Akut graft versus host hastaliginda mezenkimal kdk hicreler
Aqir intestinal ve biliyer hasar

GVHH: ilk deneyim; cocuk hasta (KIT sonrasi GVHH)
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MKH uygulamasi sonrasi FISH ile dondr kékenli epitel hiicrelerin gdsterilmesi.

Coarys akar BT
Le Blanc,Rasmusson..... Ringden 2004;Lancet 4
br,
G,
D3

o/ o . .
MKH dozu ort. 15x10e6/kg 6’/7@}//./}). MKH inflzyonuyla agir GVHH semptomlarinda dizelme!!!
o 7| n=>75 hasta
Cogunlukla 1-2 doz Toplam cevap 69 %.....cocuk hastalar
Le Blanc, O Ringden




ClinicalTrials.gov 05/ 2021

“Mesenchymal stem cell”
>900 klinik arastirma

Mesenchymal Stem Cells for Treatment of Refractory
Acute Graft-versus-host Disease

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells for Ulcerative Colitis

Autologous Mesenchymal Stem Cell Percutaneous Grafting
For Atrophic Non-union Fractures

Mesenchymal Stem Cells for Progressive Multiple Sclerosis

Mesenchymal Stem Cell-derived Pleiotropic factor in Treating
Non-healing Wounds

Mesenchymal Stem Cell Conditioned Medium-derived
Pleiotropic Factor in Treating Residual Burn Wound

---------------------------------------------------------------------------



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04235296?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=5
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765634?term=graft+versus+host&cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2

Mezenkimal kok htcrelerin klinik uygulama alanlari

Crohn's disease; 13 (2.6%)

A MSC-based clinical trials classified by disease type (n=493)
Hematological disease; 26
Lupus Erythematosus; (5.1%) 3 .
2(0.4%) GVHD; &4

Diabetes; 27 (5.5%,

Liver disease; 31 (6.3%)

Norolojik Hstlar Kidney disease; 9 (1.8%)

[v)
%18 Kardiyovaskiiler

Hst %14

iskelet doku Lung disease; 23 (4.8%)

Hst %19

B
Neurological disease (n=87)
Parkinson's
Disease; 3 Other; 20
Alzheimer's
disease; 4

immuiin/inflamatuvar hastaliklarda MKH
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T Squillaro, G Peluso, U Galderisi 2016

Rawat et al. 2019

MKH kaynagu:

Kemik iligi MKH %44
Adipoz doku MKH %14
Umbilikal kord %12
Diger %30




Mezenkimal kok hicre in-vivo uygulamalari

Glivenli, ancak yine de kanser yoniinden
dikkat!! ?? tiimor mikrogevre destegi?

Guvenlik iyi; etkinlik orta/iyi

MKH kaynagi

Otolog? Allojenik? il Fvesikil s
Ne zaman? pcrelert” "
Ne dozda? 1.5-9x10e6/Kg —
Verilis yolu? i.v.+/-lokal S aygan?
Doz araliklan? g
immiinsupresif?

islenmis hiicre?
Uyariimis/Kosullandirilmis
Hiicre +/- doku iskelesi?
Hiicre ve diger tedavi kombine?
cGMP KOSULLARI

“Current Good Manufacturing Practice”
«Guncel iyi uygulama kurallari»



Mezenkimal kok hicre etkinliginin artirilmasi

Mez. KHin laboratuvarda uyarilmasi (kosullandirma «licensing, priming» )

Mezenkimal kok hucrelerin terapotik etkisinin artirilmasi icin  «licencing» yararl.
(Hastaya vermeden 6nce inflamatuar ortama maruz birakilmasi ve
anti-inflamatuar 6zellik kazanmalarinin saglanmasi)

* IFN gamma- licenced hucrelerin immunmodulatuar etkisi daha iyi.

« TNF alfa:

TNFalfa MKH-TNFR1 baglanir

NFKB uyarilir (inflamasyon dtizenleyici).
(Inhibitér etki igin TNFR1 egik degeri vardir)

« GVHH" de; hastalarin plazmasi ile muamele



Mezenkimal kok hicreler

Hacettepe Universitesi Kék Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi (PEDI-STEM) seorsTEM
Ve Cocuk Kemik iligi Transplantasyon Unitesi

Saglhkl kemik iligi nakli donérleri ve nadir hastaliklarda kemik iligi mikrogevresi ¢calismalarindan;
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Mezenkimal kok hicreler R

Farkli ortamlarda MKH metabolomu
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Sekil 4.13. Farkh serum eklentileri iceren besiyeri ortaminda ve inflamatuvar uyanm varhg/yoklugunda
cogaltilan MKH’lerin butunlesik metabolomiks (GC-MS ve LC-qTOF-MS) verilerine ait PCA skor grafigi
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Tilay Akyol Karaagac



iPS hicreler (induced pluripotent stem cells))
(uyarilmis pluripotent kok hicre)

Pluripotent hale
gelen kok
hicrelerin
vicudun herhangi

Olgun hucrelerin yeniden programlanmasi ve

o . . Pluripotent o .
embryonik kdk hiicre benzeri pluripotent hale gelen bir hiicresine
oOzellikte kok hiucrelerin elde edilmesi . Sk hiicrelerin (6r.beyin,

karaciger,

sonsuz/cok renewa Differe ’

(de-diferansiasyon) / ¢ Setleenewal ollaton pankreas)
uzun sure Yamanaka ve Takahashi K '

farkhlastinimasi

cogaltiimasi




IPS hlcrelerin avantajlari

* Cok klcuk bebeklerden alinacak az miktarda kandan veya
herhangi bir hlicreden cok sayida hicre elde etmek mumkdn.
Arastirmalar, ilac denemeleri, hastalik modelleme veya tedavi icin
yeterli sayida hucre elde edilebilir.

* iPS hucreler laboratuvar ortaminda herhangi bir hicre tipine
farklilastirilabilir.
Kisiye ozel istenen dokuya ait hlcreler gelistirilebilir.




IPS

hicrelerin kullanim alanlari

Arastirmalar i¢in kaynak

(

Hastalik modelleme “Disease in a dish”
éHastaya dzel inceleme Ozellikle nadir hastaliklar

T

erapotik Uygulamalar (iPS hc.den farkh doku hicreleri)

\T

hastalik mekanizmasi arastirmalari)

lag Arastirmalar, ilag toksisite, terapétik testler

[«drug re-purposing» ]

Gen duzeltme/Gen tedavisi) (CRISPR/Cas9)
Organoid arastirmalari

Organoid tibbi



iPS hicrelerden/ doku 6rneklerinden organoid teknolojileri
«Organoid tibbi»na dogru

Crypt-like domain

= .

Fin, ) Organoid bankasi
,..--4-?«\:;

L L s ‘ ’ |
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intestinal organoid- Clevers g“ L T
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Disease modeling N Transcriptome/proteome C ST«V 2
epigenome/metabolome 5
azaglysis u "‘fj
Fa Center for Stem Cell & Organoid Medicine
Q) "i- i Translating Discovery to Human Health
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L~
Host—mic;':;)einteractions Cincinnati Children’s Hospital

Trends in Molecular Medicine

2017 D Dutta
Serebral organoid- Lancaster, Knoblich



IPS hicre bankalama
(Arastirma veya klinik kullanim amacl iPS hlcre bankaciligi)

& Center for iPS Cell JaPOnya |PS hucre
c Research and Application

CiRA ot vnversin arastirma ve
uygulama (klinik) Avrupa iPS hicre bankasi (arastirma amacl)

CiRA

| Japonya/Osaka
iIPS hlicre Uretim tesisi
Sumitomo Dainippon Pharma

(SMART)

First European Bank for induced
pluripotent Stem Cells (EBiSC)

EBiSC is a large European public-private partnership project coordinated by Pfizer Ltd
and managed by Roslin Cells Siences Ltd. and supported jointly by the Tnnovative
Medicines Initiative (IMT) and members of the European Federation of Pharmacentical




iPS hicreler (induced pluripotent stem cells) Q

FEOIFSTEM'

Hacettepe Universitesi Kék Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi (PEDI-STEM)

iPSC expansion/Passaging- EDTA

A4

Characterization and QC

S

Storage in LN

Tibitak 1003 projesi

UYARILMIS PLURIPOTENT KOK HUCRE

(UPKH) BANKA TEKNOLOJILERI GELISTIRME
(UPKH BANKA PROTOTIPI)

Program Kodu: 1003
Proje No: 2135181(2135236)

Starting cells: mesenchymal
stem cells, fibroblasts, PB-MNC

Matrigel (no feeder cells)

Reprogramming vector: Sendai
& Episomal, lentiviral

Colony picking

Tum sUreclerin kayit altina alindig|
IT sistemi (Teknokent/Hemosoft)

Okur ef ol Stem CeWl Research & Therapy (2019) 10211
hittps://dolorgM0.1186/513287-019-1316-8

Stem Cell Research & Therapy

RESEARCH Open Access
Osteopetrotic induced pluripotent stem @,
cells derived from patients with different "’“""

disease-associated mutations by non-
integrating reprogramming methods

Fatma Visal Okur'®, Inci Cevher!, Cansu Ozdemir!, Cetin Koraefe' and Duyau Uckan Cetinkaya'=



IPS hucreler (uyarilmis pluripotent kdk hucreler)

FEDIMSTEM'

Sekil 4 Ki-MKH’lerinden UPKH koloni olusum siirecinde hiicre morfolojilerinde izlenen degisim Sekil 5 Koloni secimi ve ekspansiyon
(transdiiksiyon sonrasi1-18.giinler) A: KI-MKH'lerinden elde edilen UPKH kolonilerinin mikrodiseksiyon yontemi ile segimi ve PO
A) Dondr MKH hiicrelerinden-, B) Hasta-MKH hiicrelerinden- UPKH eldesi. 4X biyiitme kolonilerin gelisimi B: lleri pasajlardaki UPKH kolonilerinin (2 P3) enzimatik olmayan yéntem ile
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IPS hacreler (uyarilmis pluripotent kok htcreler)
Farklilasma potansiyeli

in-vivo in-vitro
Mezoderm(kardiak) Ektoderm (n6ron)

Kogoh} NKN2, 5:DAPH20X Koguh2 NKX2,5-Dapk20X | &% MogulS Nkna 5 0 Kol Akx 28

Sekil 14 Noron Benzeri Hicreler

Kogul-1 ToponinT-0upi 20 X, | Xesul-2 Trogenin T-Dapi-20 %
i eS8l

Endoderm (hepatik)

L
l@ SRR i &

Sekil 11 Teratom kesitlerinin H&E ve immiinohistokimyasal boyamasi.

si. | ve lll. * epitelial ve goblet hiicreleri, ** Konnektif dokular, *** Duz kas, |Il. * Epitelial ve goblet
hucreleri, ** Periferal sinir, V. Konnektif doku ve goblet hiicreleri, V. Merkezi sini Merkezi sinir sistemi
gri madde. (i,ii. H&E, iii. Mallory Trichrom, iv,v. Toluidin)

Sokil 15 Nbbron Benzori Hlicralerin Fonksiyonel Analiz Sonuglan (saglimis béigenin 50. saniyede
Sokil 21 Hopatik f n 3M KCI muamelesi sonras: kalsiyum spesifik sinyalin zamana gore degigimi)
P

Zebra balik deneyleri

nestin

Sekil 31 Zebrabaligi beyin dokusu 1
Kirmizi sinyal hiicrelerimizi, uPKH'lan, boyadigimiz CMTPX boyasindan gelmekte. DAPI hiicre
cekirdegini, yesil ise immiin boyamay gdstermektedir. GFAP ile boyanan bélgeler ile kirmizi siinyalin

$ekil 33 Zebrabaligi beyin dokusu 3
Myelin sinyali ile kirmizi sinyalin Gst Gste geldigini gérlyoruz. Yine kirmizi sinyalin tek tarafta
ortismedigini  gériyoruz. Bu beklenen bir sonugtur cinki GFAP balik hicrelerinde glialan Sekil 32 Zebrabaligi beyin dokusu 2

yogunlagmast, tek tarafli hasar yapilmasi ile uyumiu bir sonugtur.
boyamaktadir.

Nactin ve kirmi7i sinvalin tam olarak Artiicetiidiinil adriivortiz (Ne<stin immatiire néron icaretcicidir)

AN
& 3

FEODIFSTEM



iPS hucrelerin klinik kullanimi ?

iIPS hicrelerin klinikte kullanimi riskli..
Uzun stren ve genetik modifikasyon iceren lab asamalari var
Cok kapsamli karakterizasyon ve kalite testleri gerekmekte.

GuUndmuzde sadece cok deneyimli merkezlerde (basta Japonya) ve cok az
saylda hasta iceren klinik arastirmalar yurttulmekte..




IPS hucrelerin klinik uygulamalari

JAPONYA (Keio Univ; CiRA, RIKEN, Osaka Univ)
* Yasa bagl makula dejenerasyonu ( Ilk dnce otolog, ardindan allojenik iPS hicrelerden
gelistirilen retina pigment epitel hicreleri
* Allojenik korneal kok hicrelerin limbal kok hicre yetersizligi icin kullanimi
e Kalp yetmezliginde allojenik donorlerden iPS hicrelerden kardiomyozit gelistirilmesi
e Parkinson hastaliginda Faz I/Il calisma dopamin preklrsér hicreler
e Otolog iPS hucrelerden platelet gelistirme
* Retinitis pigmentosa
e Spinal kord hasari
e Artritik bozukluklar
* Tip 1 diyabet onay icin basvuru asamasinda.
* Kanser immunoterapisi

e iPS hlcrelerden Natural Killer hiicre tretimi (ABD, Minnesota)
* iPS hlcrelerden Mez KH gelistirme ve GVHH da kullanimi (Avustralya) Faz Il Cynata




Klinik kullanim amacli iPS hicre bankalama modeller;

iPSC Therapy
Models

One to One

-4

One to Many

t_,

Many to Many

-

Donor

No of lines
Regulated by FDA BLA

Multiple products

Few tests and
tracking issues

Longer time to
therapeutic product

Consent straightforward
Immune suppression

Cost

Self

1-3 clones
Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

High/patient

Few super-donors

5-10 lines
Yes

Yes

More

Much shorter

Burdensome

High per patient

Lowest

HLA matched
> 100 lines

Yes

Yes

Even More

Shorter

Burdensome
Intermediate

Intermediate

Zhou, M.S.Rao 2015




Kok hicre ve hicresel tedaviler pazar payi

e Dinya capinda kok hicre pazar degeri 2017 de ~ 20 milyar dolar
(cogunlugu klinik arastirmalar) 2021’de beklenti >50 milyar dolar

e Yillik bUylUme hizi: Yillik bUylUme hizi %15;

e 2017-2021 beklenti %30
(NASDAQ/Diinya Teknoloji Borsasi

e Kok Hucre genelinde son 5 yilda >30 kat blUylme olmustur.

e >10 vil icerisinde ustun teknolojiye sahip, sofistike, 3 boyutlu
doku/organ gelistirilmesi ve tam organ rejenerasyonu saglanmasi
beklenmektedir.



Kok hlcre pazarinda 6nemli yere sahip ulkeler

ABD, Japonya, Cin, Singapur, \
Kore, Avustralya. |

Dlnya pazarinin %60'1 A.B.D'de.

2021’de Avrupa ve Japonya’da
bdydme hizinin ABD’yi gecmesi

ongorulayor.

Global rejeneratif tip pazar

Global R«)onouwvo Medionos Mmkot

Expected to Reach $67.5 Billion by 2020
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California Institute of Regenerative Medicine (CIRM)

2004 yilinda California eyaleti tarafindan

Beyond .
C|RmQQ a 3 milyar dolar yatirim yapilmis.
v Amacg:
< _“X\ o . ) . . .
—— & »gs‘N\ d\co\ C?hfornla nin rejeneratif tipta lider olmasi
Stregic Plan 0‘\@“ ‘“\e e Kok hicre uygulamalarini desteklemek
° LL\)(\((‘Q R * Ekonomik getiri
s v 1% (\eeds * Saglik harcamalarini digtrmek

 Kronik tedavilere alternatif

Su an diinyada lider kurulus
- Klinik arastirmalar Faz I-Il, Faz Il, Faz Il
- Kanser, kan hastaliklari, nérolojik hst,
. bdbrek hst, goz hst, diyabet, kardiak,
iskelet sistemi, otoimmun .............
- iPS hlcre bankaciligi
- Ar-Ge faaliyetleri

-



DUNYA KOK HUCRE ZIRVESI
« WORLD STEM CELL SUMMIT»

Temel Klinisyenler
bilimciler —
Kinik
Temel bilim

Rejeneratif tip

“Science track” Kardiyovaskiiler, Noral KH, Spinal kord,
hESC, iPS, HSC,MSC, MS, Diyabet, Parkinson, Kanser, askeri
Hastalik modelleri varalanmalar vb

Organ on a dish —

Nanoteknoloji \ Sermaye sahipleri

Biyomuhendislik Yatinm/Sermaye
Kanser arastirmalari Kok hiicre arastirmalarina yatirim (Devlet/6zel/diger)
, Or” JIDRF” “Juvenil diabet research foundation”

I Endiistri Bankalama Hukukeular / biyoetik
Sanayi/ilag endiistrisi/ [arean bam, ok Kanun,kural koyucular
Biyoteknoloji sirketleri htcre) /hikamet temsilcileri
“Industry track” . Regiilasyon
Hiicreler, biiyiime faktorleri ~ —> Lisans, Patent /politik yaklasimlar
Doku iskele, bioreaktorler Kural,yonetmelik, kanun

Uluslararasi iliskiler Ekonomik gelisim

Teknoloji transferi/

iddial Glkeler, ag kurma Geri 6demeler
Sirketler arasi birlesme

Medikal turizm  Medya temsilcileri



International Society for Stem Cell Research andi-

ISSCR . conpe!
Nen! \e; NEVAS g
Onemli basliklar
. * Insan embryo, embryonik kok hiicre kiltirleri, embryo
for Stem Cell modelleme (uzun sureli kultur; sofistike organ olusturma)
Research and e Hayvan-insan kimera. Erken donem embryoya diger tirden

Clinical Translation hucre transferi. or. domuzda insan kalbi Gretimi.

e Kok hucreden yumurta ve sperm hucresi Uretimi.
S0 B * «Genome editing»
INTERNATIONAL SOCIETY  Organel degisimi

Tedavi amacli kullanim ?77?? Kétd kullanim 27?77

www.isscr.org @ |SSCR

e FEtik degerler, din, inang sistemleri, ahlaki degerler.
 Sinirlar?
(Hukuki, toplumsal)



ISSCR Mayis 2021 «Guideline»

kritik oneriler

CATEGORY 1

CATEGORY 2

CATEGORY 3

1A
Exempt from review by a
specialized oversight process

« Most in vitro pluripotent stem cell
research

« Most in vitro organcid research

« Transfer of human stem cells into
postnatal animal hosts

1B

Reportable, but not typically
reviewed by a specialized
oversight process

« Mon-integrated stem cell-based
embryo models

= [ witro culture of chimeric
embryos (human cells into non-
human embryos)

« [ vitro gametogenesis without
fertilization or generation of
embryos

2

248

Reviewed by a specialized
oversight process

= Procurement of embryos, or
gametes for the creation of
embryos, for in vitro research

= Derivation of cell lines from
human embryos

- Genetic alteration of embryos or
gametes

= [ vitro culture of human embryos
for research until the formation
of the primitive streak or 14 days
from fertilization, whichewver
occurs first

« Human celis transplanted into
nonhuman embryos that are
gestated in a non-human uterus

= Integrated stem cell-based
embryo models

= Transferring human embryos
following MRT into a human
uterus

Mot allowed; currently unsa‘Fe]

« Heritable genome editing

« Transferring mtDMNA-modified (not
including MRT) embryos into a
uterus

» Using gametes differentiated
from human stem cells for
reproduction

2B

Mot allowed: lacks compelling
scientific rationale or is ethically
concerning

« Gestating human stem cell-based
embryo models

« Human reproductive cloning

« Breeding human-animal chimeras
where there may be human germ
cells.

« Transferring human-animal
chimeric embryo(s) to a human or
ape uterus

« Transferring human embryo(s),
irrespective of origins, to an
animal uterus




Hacettepe Uiversitesi Kok Hicre Arastirma %
ve Wigulama Merkezi  (PEDI-STEM) =18




Diyabette kdk hicre uygulamalari



ClinicalTrials.gov 05/ 2021

«Mesenchymal stem cell & Diabetes»
> 70 klinik arastirma

Mesenchymal Stem Cells to Treat Type 2 Diabetes

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells Infusion for Initial Type
1 Diabetes Mellitus

Autologous Transplantation of Mesenchymal Stem Cells for
Treatment of Patients With Onset of Type 1 Diabetes

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells injection For Diabetic
Foot

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells Therapy for Diabetic
Nephropathy

Efficacy and Safety of Umbilical Cord Mesenchymal Stem
Cells Transplantation in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

------------------------------------------------------------------------------

--------------------------------------------------------------------------------------



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04125329?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04441658?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02302599?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=3&rank=13
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01219465?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=4&rank=24
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01157403?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=6&rank=47
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2

Mezenkimal kok hucreler ve diyabet

One cikan konular
e Cogunlukla gobek kordonu kdkenli mez.KH kullanimi
e Otolog kemik iligi Mez KH ; yag dokusu kdkenli mez KH de var

T1D, T2D her ikisinde de kullanilmis
T1D baslangic.

* Diyabet vaskller komplikasyonlari
(periferik vaskuler hastalik, iskemi....)

e Diyabetik ayak

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik nefropati

e KUtanoz yara tamiri (kollajen membran ile)

* Periferik ndropati

* Endotel disfonksiyonu: allo Mez KH



Mezenkimal kok hlcreler ve diyabet

Uygulama

Genellikle intraven6z, nadiren intrapankreatik

Doz 0.5--3 milyon/kg birkac hafta araile . En az 3 kez (3-6 kez)

Etkinligi artirmak icin Mez KH in-vitro uyarimi (hipoksi, VEGF ifadesinin artiriimasi)

Farkli uygulamalar: Adacik hticre + Mez. KH ko transplanti ; Mez KH gen tedavisi
Kemik iligi mononukleer htucre + Mez KH; otolog hematopoetik kok hiicre +Mez KH

Takipte: C peptid seviyeleri, insulin kullanimi, HbA1C

Guavenlik iyi.

Etkinlik orta/ iyi . Mekanizma: T2D- lokal mikrocevre modifikasyonu, beta hilicrelere
karsi otoimmun cevapta azalma, beta hicrelerin yerine konmasi)

Kordon kani kullanimi: maliyet yliksek
* Allojenik hticre kullanimi arastiriliyor



Diger hlcresel tedavi alternatifleri

Stem Cell Educator (SCE) Therapy:

T1D. Hasta hucreleri (lenfosit, MIN hlicre, platelet) + adheran kordon kani kok hiicre ko-kulturu

(Kapali sistem)
- Egitilmis otolog immun htcrelerin inflzyonu.
- Lokal ve sistemik immuUun modulasyon.
- Guvenli . HLA uyumuna gerek yok.

- C-peptit, HbA1C ve insUlin kullaniminda olumlu cevap. Otoimmunitede dizelme. znoetal 2012

Pankreas transplantasyonu. Invaziv kompleks cerrahi. Yasam boyu potent immunosupresyon.

Adacik transplantasyonu: Minimal invaziv. Intraportal hepatik infizyon. Multipl infizyonlar.
Zaman icerisinde insulin ihtiyaci.

Pankreatik htcrelerin kapsul icerisinde cilt altina implantasyonu. PEc-Direct™ . T1D. Faz |-l (shapiro)



IPS hlcreler ve diyabette klinige donuk yaklasimlar

Diyabetik retinopatide diyabetik ve saglikli insan iPS hicrelerinden elde
edilen mezodermal kok hicrelerin diyabetik rodent ve primatlarin vitreus
kavitesine enjeksiyonu. Dejenere kapiller alanlarda endotel hlcresi ve perisit
hucre gelisimi ve damar olusumunun incelenmesi. aso: Alabama.

Fulminan T1D iPS-hlcrelerden insulin Greten hicrelerin eldesi ve sitokin
maruziyetine asiri duyarhlik ve apoptozis artisinin incelenmesi. voshiya Hosokawa ve

Shimomura et al.

Hicre-biyomateryal etkilesimlerinin ve aktin hicre iskeletinin destegi ile
insdlin Ureten beta hicreleri sayisinin artirilmasi. Tip-
1 diyabetli olan farelerin 1 yildan fazla insulin Gretimi (vilimann)

iPS hicre kdkenli beta hicrelere karsi atagin onlenmesi icin «lotus root

shaped cell encapsulated construct packaged with iPSC-derived beta cell»
F Ozawa 2021 Lencon




Pluripotent kok hicreler ve diyabet

* Embryonik kdk hiicre: A.B.D. T1D. Faz I/II.
Insan emb. kok hicrelerinden gelistirilen pank progenitor

(nodal aktivin, wnt, ret acid, hedhehog, FGF, EGF, BMP, notch)

* Encaptra: hucrelerin immun sistemden korunmasi amaciyla htcrelerin enkapsule edilmesi.
«Encapsulated Cell Therapy» ViaCyte n=702021. Faz Il. T1D. NCT04678557

VC-01 PEC-Encap drunu. Hasta dokulari ile iyi entegrasyon ve
vaskUlarizasyon saglanmis. Kese icerisinde implante edilen
hiucrelere , distaki damarlardan besin maddeleri, proteinler,
oksijen, glikoz, insulin ve diger hormonlarin gecisi mumkun
olmus. Immun hicrelerin implante eden hicrelerle temasi
onlenmis, ve kdk hucrelerin 2 yil boyunca adacik hicrelere
WVIACYTE () farklilasabildigi gosterilmis.

ViaCyte's Product Candidates for Diabetes



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04678557

