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Abstract

Mesenchymal stem cells (MSCs) are self-renewing, multipotent progenitor cells with the capacity to differentiate
into tissues of both mesenchymal and non-mesenchymal origin. MSCs can differentiate into osteoblastic,
chondrogenic, and adipogenic lineages, although recent studies have demonstrated that MSCs are also able to
differentiate into other lineages. Here we first review basic features of MSC biology including sources of MSC and
their characteristics in culture. Moreover, clinical application of MSC are mainly attributed to their important four
biological properties- the ability to home to sites of inflammation following tissue injury when injected
intravenously; to differentiate into various cell types; to secrete multiple bioactive molecules capable of stimulating
recovery of injured cells and inhibiting inflammation and to perform immunomodulatory functions. We will discuss
these four properties and we review the roles of MSCs in clinical trials conducted to treat orthopedic injuries,
cancer, liver diseases, cardiovascular diseases, graft versus host disease following bone marrow transplantation
and autoimmune diseases. Then we highlight the currently reported uses of MSCs in clinical trials and discuss their
efficacy as well as their limitations.

Caracteristiques generals .

La International Society for Cellular Theraphy (ISCT) ha establert els requisits minims per a designar les MSCs:
1) Capacitat d’adhesio a superficies plastiques de cultiu. Caracteristica que no presenten les cel-lules mare
hematopoetiques.

2) Expressio dels marcadors CD73, CD90 i CD105 en >95% del cultiu

3) Absencia dels marcadors hematopoetics CD34, CD45, CD14 o CD11B, CD19 o CD79a i l'antigen leucocitari
huma DR (HLA-DR) en >95% del cultiu.

4) Capacitat de diferenciacio en adipocits, condrocits i osteoblasts.

Fonts d’obtencio i cultiu

S’ha demostrat la presencia de MSCs en moll d’os, sang del cordd umbilical i teixit adipos [taula 1], entre d’altres
localitzacions com ara el teixit nervios, el teixit muscular o la polpa dental.

L'aplicacio terapeutica de les MSCs sovint requereix un gran numero de cel-lules, aixo requereix |I'expansid ex vivo
despres de la recollida. Els cultius de MSCs tenen una serie de limitacions. Per una banda, els alts nivells d’oxigen
disminueixen |'activitat de la telomerasa provocant I'escurcament dels telomers. Per una altre banda, es produeix
divisio cel-lular asimetrica. A mes, alguns estudis han descrit transformacions malignes in vitro.

Capacitat de diferenciacio Funcio secretora
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Recerca bibliografica sobre les Cel-lules Mare « Recerca basada, principalment, en la cerca d’articles i reviews
Mesenquimals amb |‘objectiu de coneixer: cientifiques a través de les bases de dates PubMed del NCBI.

- Cerca en llibres de text actuals i pagines web d’ambit cientific i
medic per als aspectes generals i informacio complementaria.

A Les caracteristiques generals de les MSC;

Q les seves propietats caracteristiques;
« Subscripcio al NCBI per a rebre informacidé actualitzada via e-mail
d les seves aplicacions i el seu potencial de les cel-lules mare mesenquimals i els aspectes relacionats.
terapeutic;
- Utilitzacid de la base de dades de registres i resultats d’estudis
clinics clinicaltrials.gov per les dades dels assaigs clinics i la

realitzacio de les grafiques relacionades.

Qi les seves possibles limitacions.

Fonts
., Avantat Limitacions
domeneo | Avamages | Umiacons

- Baix numero de cel-lules.

- Procediment invasiu.

- Disminucio capacitat proliferacié i diferenciacio
segons la edat del donant.

- La baixa taxa d’eficiencia en I'aillament.

- Gran volum de sang necessari.

- Rapid processament de la mostra.

- Incapacitat de diferenciacio fins a llinatge
adipogenic.

- Capacitat de diferenciacio en
adipocits, condrocits i osteoblasts.
- Metode “tradicional”.

Moll d’os

Sang del
cordo - Menys invasiu que el del moll dos.
umbilical

- Metode facil: Lipoaspiracio.
Teixit - Més cel-lules respecte al moll d’6s.
adipos - Mateixa potencialitat que MSCs del

moll d’os.
Taula 1: Principals fonts d’obtencio de cel:-lules mare mesenquimals i els seus avantatges i les seves limitacions.
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Algunes de les molecules solubles secretades per les MSCs presenten

- Estudi: presencia del marcador CD34 (marcador
hematopoétic) en cel-lules adhesives de cultius
primerencs derivats del teixit adipos.

Immunomodulacio

Les MSCs son cel-lules mare adultes multipotents amb capacitat per
a diferenciar-se en cel-lules del llinatge mesenquimal i capacitat de
transdiferenciar-se in vitro en cel-lules de les altres capes germinals.

Les MSCs produeixen una gran quantitat de citoquines, quimioquines i
factors de creixement que regulen diverses funcions a través de la
interferencia de diferents tipus cel-lulars.

" Anti-fibrosi

MMP-2, MMP-9,
TIMP-2, HGF,
bGFG, Ang-1, KGF

activitat immunoreguladora. Presenten tant la capacitat de potenciar el
sistema immunologic com de suprimir-lo. La funcid immunosupressora
requereix l’activacio preliminar a traveés de la secrecio de la citoquina
IFNy.

/ Suport HSC

TPO,SCF, TGF-B,
M-CSF, LIF, Ang-1,

yY’Immunomodulacio
IDO, PGE2, TGF-B, TSG-6,

HGF, LIF, NO, HO-1,
HLA-G, IL-6

MESODERM ENDODERM ECTODERM

- Adipocits - Hepatocits - Queratinocits
Teixit adipos Fetge Pell

- Osteocits In vitro - Sistema Nervios
Os Central

- Condrocits Neurones i cel-lules
Cartilag glials

 Mioblasts In vitro
MUscul

 Fibroblasts
Tendo i lligament

- Cel-lules estromals

Moll d’os Figura 1: Capacitat de diferenciaci6 de les MSCs.

Capacitat migratoria i Homing

Una de les propietats caracteristiques de les MSCs és la capacitat
migratoria cap a teixits diferenciats. Poden migrar selectivament cap a
llocs d’inflamacido i microambients tumorals. En el homing de MSCs hi
participen citoquines i quimioquines inflamatories i altres molecules
quimiotactiques. Les MSCs presenten els receptors de quimioquines
CCR2, CCR3, CCR4 i CCL5 i una serie de receptors de factors de

SDF-1

o

A

VEGF, HGF, IGF-1,
TGF-B, bFGF, GM-
CSF, IL-6 LL37

Efecte
antibacteria

Neuroproteccio

BDNF, NGF, GDNF,
galectina-1

Proliferacio

KGF, FGF-2, VEGF,
IGF, PDGF, HGF

| Angiogénesi

SDF-1, HGF, LIF, IGF, G'CSF, - VEGF-A, VEGF-D, HGEF,

M-CSF, VEGF, CCL-2, -3, -4, Ang-1, bFGF, IGF-1,

-5, -6, -20, CXCL-2, -3, -5, PDGF, HGF, PIGF, IL6,
_81 _101 -11 EPO, MCP-1

.

Figura 2: Factors secretats per les MSCs i la seva funcio.

Adaptacié de Maumus M, et al. Biochimie. 2013

L'Us del secretoma per a l'elaboracio de estrategies lliures de cel-lules
i, en particular, els exosomes (nanovesicules) i les microvesicules
alliberades es presenten com una alternativa segura i potencialment
avantatjosa a la terapia cel-lular. Les vesicules secretades condicionen i
reprogramen el microambient circumdant, estan relacionades amb el
desenvolupament, la supervivencia i la diferenciacid cel-lular. Presenten
una gran quantitat de molecules, entre les que destaquen proteines,
MRNAs, microRNAs i molecules lipidiques.
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Figura 3. Interaccions entre les MSCs i
Y les cel-lules immunes. Adaptacio de
Cel-lula T Ghannam S, et al. Stem Cell Res. 2010

Limfocit T: Supressio proliferacio i alteracio secrecio de citoquines.

Cel-lula Trec: Augment expansio i funcio.

Limfocit B: Inhibicid proliferacio i diferenciacid terminal.

Natural Killer: Supressio proliferacid, secrecio i citotoxicitat

Cel-lula Dendritica: Inhibicid diferenciacidé, migracido, maduracio i presentacio.
Neutrofil: Supressio proliferacio.

Usos terapeutics

creixement com PDGF i IGF-1.

Usos terapeutics

Usos terapeutics

Dany renal agut (AKI):
Usos ortopedics
- Diferenciacid en osteocits » mineralitzacio ossia.
En osteogenesi imperfecta i hipofosfatasia.
- Diferenciacié condrocits = regeneracio cartilag.

cel-lules epitelials.

Malalties cardiovasculars: :
- Akt-MSC - suport cel-lules
Cancer estroma.

- Modificacidon genética = sobreexpressido gens antitumorals. - ADM = Atenuacio fibrosi.

>

Assaigs clinics

Assaigs Clinics amb MSCs Classificats per Malalties
(n=402)
B Malalties os/cartilag 177 B Cancer 48
B Malalties cardiovasculars 49 B Diabetes 23
B Malaltia de Crohn 12 B Rebuig immune/Autoimmunitat 12

O Malalties neurodegeneratives 19 OAltres 62

Assaigs Clinics amb MSCs per Fases
(n=357)
OFase 0 B Només Fase 1 BFase 1 &2
B Nomeés Fase 2 BFase 2 & 3 B Nomeés Fase 3

B Fase 4

Figura 4: Assaigs clinics amb MSCs classificats
per malalties. Base de dades: clinicaltrials.gov
[Consulta: 21/05/15] Figura 5: Assaigs clinics amb MSCs per fases
Base de dades: clinicaltrials.gov

[Consulta: 21/05/15]

Graft versus host disease (GVHD)
- Pacients resistents als esteroides
- Disminucio mortalitat.

Trasplantament
- Reconstitucié estroma medul-la
després de la quimioradioterapia.

- IGF-1 i VEGF - inhibicié apoptosi

- Pacients amb leucemia
- Major incidencia cancer.

- Millora empelt HSCs.

Cancer Malalties autoimmunes:

- Capacitat migratoria i Homing.

- Efectes anti-proliferatius o pro-
apoptotics.

- MicroRNA: comunicacio cel-lula-
cel-lula. NECH

Artritis reumatoide Lupus eritematos sistematic

- Disminucié expansio Thl i Thl7. - Reconstruccio ninxols osteoblastics.
- Augment secrecio IL-10. - Restauracio nivells Foxp3+.

- Generacio CD4+, CD25+, Foxp3+ Diabetis autoimmune

- Disminucié macrofags.

- Reqgulacio Trec/T autoreactives.

- Augment illots pancreatics i cel-lules

3 productores d’insulina.
4. V.

- Les MSCs son cel-lules mare adultes multipotents amb capacitat d’adhesié que expressen els marcadors CD73,
CD90 i CD105, no expressen els marcadors hematopoetics CD34, CD45, CD14 o CD11B, CD19 o CD79a i HLA-DR
| posseeixen capacitat de diferenciacio en adipocits, condrocits i osteoblasts.

Esclerosi multiple
- CCI2 - Reduccid IL-17 i TNFa.

Conclusions

 La seva naturalesa immune privilegiada fa d’aquestes cel-lules unes grans eines terapeutiques.

 La seva capacitat de modulacio de la resposta immune i la seva capacitat de homing especific cap al creixement
maligne fan les MSCs atractives per al tractament de malalties autoimmunes i cancers solids.

- L'Us del secretoma de MSCs i, en particular, de les vesicules alliberades representa una alternativa interessant per
la reparacio de teixits a través d’una terapia lliure de cel-lules.

« Estan en marxa una amplia varietat d’assaigs clinics sobre les MSCs degut al seu alt potencial dins la medicina
regenerativa. Tot i que, |la majoria d’aquest estudis, encara es troben en fase I/II.

* Els dubtes entorn el seu mecanisme d’accio, la manca de marcadors fenotipics Unics i I'extraccio ineficient, a meés
de les preocupacions sobre la seguretat i les estrictes normatives, son factors que estan obstaculitzant el seu Us
practic en entorns clinics.

- Es necessari una major inversié econdmica en la investigaci6 de MSCs amb el fi de resoldre aquests dubtes i
dissenyar estrategies terapeutiques eficaces per al tractament de malalties com ara malalties d’os i cartilag,
malalties cardiovasculars, malalties neurodegeneratives, I'esclerosi multiple, la GVHD, la diabetis i el cancer, entre
d‘altres.

« Ghannam S, et al. Stem Cell Res. 2010.

« Kim N, et al. Korean J Intern Med. 2013 (4): 387-402.
« Maumus et al. Biochimie. 2013 (12):2229-34.

» Rastegar F, et al. World J. Stem Cells 2010. 2, 67-80.

Bibliografia destacada

e Baglio, S. R., et al. Front. Physiol. 2012. 3-359.
« Corwin WL, et al. Cryobiology. 2014 (2):215-26.



https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/

