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Βλαστοκύτταρα: τύποι

Aπόγονοί τους 

διαφοροποιούνται σε 

μερικούς

κυτταρικούς τύπους

του σώματος

Πολυδύναμα ή ολιγοδύναμα 
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Aπόγονοί τους 

διαφοροποιούνται σε 

πολλούς

κυτταρικούς τύπους

του σώματος 

πολυδύναμα

Aπόγονοί τους 

διαφοροποιούνται σε 

όλους τους

κυτταρικούς τύπους

ολοδύναμα

Αυτοανανέωση – παραγωγή απογόνων που ανήκουν σε διαφορετικούς 

κυτταρικούς τύπους

όλους του σώματος



Tα ESC μπορούν κάτω από κατάλληλες συνθήκες  να 
διαφοροποιηθούν in vitro σε διάφορους κυτταρικούς 

τύπους



Πρόδρομα 

ολιγοδενδροκύτταρα
NευροσφαιρίδιαES

Tα ESC μπορούν κάτω από κατάλληλες συνθήκες  να 
διαφοροποιηθούν in vitro σε διάφορους κυτταρικούς τύπους



Eμβρυϊκά βλαστοκύτταρα ποντικού 

μπορούν να καλλιεργηθούν και να 

διαφοροποιηθούν in vitro σε διάφορους 

κυτταρικούς τύπους.

Δίπλα: παρουσία bFGF και PDGF τα ES 

διαφοροποιούνται σε κύτταρα γλοίας 

ενώ παρουσία RA σε νευρώνες.

Tα ESC μπορούν κάτω από κατάλληλες συνθήκες  να 
διαφοροποιηθούν in vitro σε διάφορους κυτταρικούς τύπους



Eμβρυϊκά βλαστοκύτταρα ανθρώπου μπορούν να καλλιεργηθούν και να διαφοροποιηθούν in 

vitro σε διάφορους κυτταρικούς τύπους.

Πάνω: Ανθρώπινα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα μπορούν να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα του 

αίματος εάν καλλιεργηθούν πάνω σε μυελό των οστών ή ενδοθηλιακά κύτταρα ποντικού.

Tα ESC μπορούν κάτω από κατάλληλες συνθήκες  να 
διαφοροποιηθούν in vitro σε διάφορους κυτταρικούς τύπους
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Διαφοροποίηση εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων- 

ΠΡΩΤΌΚΟΛΛΑ

Αλλαγή των συνθηκών καλλιέργειας

1. Απομάκρυνση από το θρεπτικό μέσον των διαχυτών 

παραγόντων που διατηρούν την πολυδυναμία 

2. Απομάκρυνση από το θρεπτικό μέσον των διαχυτών 

παραγόντων που προάγουν τη διαφοροποίηση προς 

συγκεκριμένη γενεαλογία ή 

Ενεργοποίηση/απενεργοποίηση γονιδίων που προάγουν 

τη διαφοροποίηση προς συγκεκριμένη γενεαλογία .

Αλλαγή της επιφάνειας ή/και του υποστρώματος 

καλλιέργειας

➢ Εμβρυϊκά σωμάτια

1.

2.

3.



Κύτταρο ES

Πολυδύναμο 

Κύτταρο εξωδέρματος

Κύτταρο  μεσοδέρματος

Κύτταρο ενδοδέρματος

νευρικό

Μυϊκό

Παγκρεατικό

Ολιγοδύναμο Διαφοροποιημένο

Tα ESC μπορούν κάτω από κατάλληλες συνθήκες  να 
διαφοροποιηθούν in vitro σε διάφορους κυτταρικούς τύπους



Κινητικός 

νευρώνας

Κύτταρο του 

καρδιακού μυός
Ερυθροκύτταρο

Πρόδρομο 

κυτταρο

Shh

Patched/ 

Smoothened

Erythropoietin (EPO)

Υποδοχέας EPO

Activin/TGF-β

BMP-RI

Aξιοποίηση μονοπατιών –διαφοροποίηση ανάπτυξη

Πρόδρομο 

κυτταρο

Πρόδρομο 

κυτταρο



Διαμόλυνση με φορείς που φέρουν ένα ή παραπάνω γονίδια:

➢ Έκφραση ενός (ή παραπάνω) εξωγενούς γονιδίου που οδηγεί σε ένα 

συγκεκριμένο αναπτυξιακό μονοπάτι.

➢ Πολύ ακριβής και ελεγχόμενος τρόπος κατευθυνόμενης διαφοροποίησης.

Όμως......

➢ Πρέπει να ξέρουμε με ακρίβεια τους μηχανισμούς που ενέχονται και τα 

συγκεκριμένα γονίδια που πρέπει να ενεργοποιηθούν.

➢ Το στάδιο της ενεργοποίησης = επιλογή της κατάλληλης χρονικής στιγμής 

για την έκφραση

➢ Το στάδιο της απενεργοποίησης = επιλογή της χρονικής στιγμής που θα 

σταματήσει η έκφραση του γονιδιου.
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Aξιοποίηση μορίων – διαφοροποίηση ανάπτυξη
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Κινητικοί νευρώνες

➢ Ένας ανά 106 κύτταρα του σώματος

➢ Στο κοιλιακό κέρας του νωτιαίου μυελού

➢ Κινήσεις των γραμμωτών μυών

➢ Διαφορετικοί υποτύποι για συγκεκριμένες ομάδες μυών (π.χ. Άκρων ή 

θωρακα

Ασθένειες που σχετίζονται με τους ΚΝ

➢ Παράλυση λόγω τραυματισμού του νωτιαίου μυελού

➢ Νωταία μυϊκή ατροφία

➢ Αμυοτροφική πλευρική (πλάγια) σκλήρυνση (ασθένεια Lou Gehrig ή 

ALS)

Κινητικοί νευρώνες και ασθένειες



Κύτταρο ES

Πολυδύναμο 

Κύτταρο εξωδέρματος

Κύτταρο  μεσοδέρματος

Κύτταρο ενδοδέρματος

νευρικό

Ολιγοδύναμο Διαφοροποιημένο

Κατευθυνόμενη διαφοροποίηση ESC σε κινητικούς νευρώνες 



Shh

Retinoic 

acid

BMPs

Wnts

Hb9 Hb9::eGFP

ΚΝ

Η διαφοροποίηση των κινητικών νευρώνων εξαρτάται από την 

παρουσία σηματοδοτικών μορίων





Διαφοροποίηση του νευρικού σωλήνα κατά μήκος του 

ραχιοκοιλιαίου άξονα

Μεταμόσχευση της νωτοχορδής έχει ως αποτέλεσμα την επαγωγή εκτοπικού εδαφιαίου πεταλου 

και εκτοπικών κινητικών νευρώνων. Το ίδιο αποτέλεσμα έχει και η μεταμόσχευση κυττάρων 

COS που εκφράζουν shh.





Shh

Διαφοροποίηση κινητικών νευρώνων





Figure 6. Irx3 Represses Motor Neuron

Generation and Induces V2 Neurons

(A) The ventral limit of Irx3 expression

corresponds to the dorsal extent of MNR2+ cells

in control embryos. Progenitor cells in the ventral-

most domain of Irx3 expression give rise to V2

neurons that express Lim3 (B) and Chx10 (C).

After ventral misexpression of Irx3 by

electroporation there is no change in the pattern

of Lim3 expression (E) but MNR21 cells are

repressed (D) and Chx10+ V2 neurons

differentiation, extending findings that Nkx2.2

activity are generated within the pMN domain (F).

Images representative of 10 experiments.



Shh

Retinoic 

acid

BMPs

Wnts

Hb9 Hb9::eGFP

ΚΝ

Η διαφοροποίηση των κινητικών νευρώνων εξαρτάται από την 

παρουσία σηματοδοτικών μορίων





Figure 5. Retinoids Induce Dbx Expression and V0 and V1

Neurons

(A and B) Induction of Dbx1 (A) and Dbx2 (B) expression by

RA (100 nM). Similar results were obtained with Rol (1 mM).

Induction of Dbx1 and Dbx2 expression was obtained at the

same threshold concentration of RA (appx 5 nM, not shown).

(C and D) Generation of Evx1/2, Lim1/2 neurons (C) and En1

neurons (D) by RA (100 nM). (E) Absence of Pax7 expression

from many cells in [i] explants incubated with RA (100 nM).

(F) Expression of Pax6 in [i] explants incubated with RA (100

nM). (G) Many Dbx1 cells lack Pax7 expression in [i] explants

incubated with RA (100 nM). (H) A smaller fraction of Dbx2

cells lack Pax7 expression in [i] explants incubated with RA

(100 nM). (I) Induction of Dbx1 and Dbx2 cells by RA (100

nM). (J) Induction of En1 and vEvx1/2 neurons by RA (100

nM). En1 (hatched) and vEvx1/2 (black) neurons/explant, mean

6 SEM, n 5 7–10 explants. (K and L) Fraction of Pax7off Dbx

cells in [i] explants incubated with RA (100 nM) (K) or Rol (1

mM) (L). Dbx1 (gray), Dbx2 (white), and Dbxon,Pax7off

(cross-hatched) cells per section. Values in (I), (K), and (L)

show mean 6 SEM, n 5 4–10 sections.







Olig2

ESC

Νευροεξώδερμα

2 μέρες

1 nM αγωνιστή Shh 

(~3 nM Shh) 

2 μέρες

2 μέρες

Πρόδρομοι ΚΝ
Κινητικοί νευρώνες

GFP Hb9

Witcherle et al., Cell (2002)

Hb9-GFP
mES cells

RA

day 2
neurectoderm

day 4
motor neuron

progenitors

day 6
motor neurons

RA/Shh RA/Shh

Κατευθυνόμενη διαφοροποίηση mESC σε κινητικούς νευρώνες 



Figure 2. Hedgehog-Dependent Ventralization of Neural Progenitor
Cells in Embryoid Bodies(A) Shh-activated transcriptional pathway of
spinal MN generation. Proteins that promote and inhibit MN generation
are shown in red and blue, respectively. (B) Expression of HD and
bHLH proteins in the caudal neural tube of E9.5 mouse embryos.
Progenitors in the domain giving rise to MNs express Olig2, Nkx6.1,
and low levels of Pax6.(C) Transcription factor expression in ES cell-
derived EBs grown for 3 days in the presence of RA (2 μM) alone, and
with 10 nM or 1 μM Hh-Ag1.3.(D) Quantitation of transcription factor
expression in EBs in the presence of RA and Hh-Ag1.3. Mean +/- SEM,
number of cells per section from eight EBs assayed.



Irx3 Olig2 Nkx2.2

pMN

P0,1,2

ESC

Νευροεξώδερμα

2 μέρες

2 μέρες

Κατευθυνόμενη διαφοροποίηση mESC σε κινητικούς νευρώνες 
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Witcherle and Pelzo Current Protocols (2009)

Βελτιωμένο πρωτόκολλο διαφοροποίησης κινητικών νευρώνων



Figure 7. Integration of Transplanted ES Cell-Derived Motor Neurons into the Spinal Cord In Vivo

(A) Implantation of HBG3 ES cell-derived MNenriched EBs into stage 15–17 chick spinal cord.

(B) Bright-field/fluorescence image showing eGFP MNs in thoracic and lumbar spinal cord,

assayed at stage 27 (ventral view). (C and D) Location of FACS-sorted ES-cell derived eGFP MNs

in thoracic spinal cord, assayed at stage 27. eGFP MNs are clustered in the ventral spinal cord (D).

(E–J) Transverse sections through stage 27 chick spinal cord at rostral cervical levels after

transplantation of MN-enriched EBs. MNs are concentrated in the ventral spinal cord and are

segregated from transplanted interneurons, labeled by a mouse-specific Lim2 antibody (E). Many

ES cell-derived MNs coexpress eGFP and Lhx3 (F). ES cell-derived MNs (G) and axons (arrow,

H) are labeled by rodent-specific anti-NCAM antibody, but do not express the chick MN marker

protein SC1 (I and J). eGFP, NCAM axons cross the floor plate but do not project out of the spinal

cord (arrows, G and H). (K–N) Transverse sections of thoracic spinal cord at stage 27, after

grafting EBs grown with RA (2 M) and anti-Hh antibody (5E1, 30 g/ml). No mouse-derived MNs

were detected either by eGFP (K) or by a mousespecific anti-HB9 antibody (L). In contrast, many

mouse-derived NCAM (M) and Lim2 (N) interneurons are present. (O–Q) Transverse sections

through stage 27 spinal cord at thoracic (O and P) and lumbar (Q) levels after grafting MN-

enriched EBs. eGFP MNs are concentrated in the ventral spinal cord. Ectopic eGFP MNs are

located within the lumen of the spinal cord. eGFP axons exit the spinal cord primarily via the

ventral root and project along nerve branches that supply axial (O–Q), body wall (O and P), and

dorsal and ventral limb (Q) muscles. The pathway of axons is detected by neurofilament (NF)

expression. eGFP axons are not detected in motor nerves that project to sympathetic neuronal

targets.

Σύνδεση με μύες
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Hb9-GFP
mES cells

RA/Shh

Day 2
neurectoderm

Day 4
progenitors

Day 6
motor neurons

Μεταμόσχευση κινητικών νευρώνων μετά από κατευθυνόμενη 

διαφοροποίηση



Οι νευρώνες επιβιώνουν και  νευρώνουν μύες 

Ένεση των διαφοροποιημένων in vitro ΚΝ (ποντικού) 

σε έμβρυο όρνιθας

Μεταμόσχευση κινητικών νευρώνων μετά από κατευθυνόμενη 

διαφοροποίηση



Κατευθυνόμενη διαφοροποίηση hESC σε κινητικούς νευρώνες 

Li et al., Nature Neuroscience (2005)

hES

Πρωιμες 

ροζέττες

10 μέρες

1 nM 

Shh agonist 

+ RA

12 μέρες

7 μέρες

Πρόδρομοι ΚΝ

KN

Tubulin

Hb9

1 nM 

Shh 

agonist 

+ RA

4 μέρες

RA
RA

RA

hES cells
Day 10

primary
neurectoderm
(early rosettes)

Day 14
secondary

neurectoderm
(late rosettes)

Day 33
motor neurons

Day 26
motor neuron

progenitors

RA/ShhRA

Όψιμες

ροζέττες
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➢Η συμπεριφορά των ζώων μετά τη μεταμόσχευση 

βελτιώνεται. 

Κινητικότητα 

Στάση 

Τρεμώδεις κινήσεις κεφαλής  

Mεταμόσχευση διαφοροποιημένων ES



Όμως....

- Ηθικοί λόγοι

- Απόρριψη απο τον δότη

διαφοροποίηση

επαναπρογραμματισμός



Τα σωματικά κύτταρα μπορούν να 

επαναπρογραμματιστούν: 

  

• με τη μεταφορά των πυρήνων 

τους σε ωοκύτταρα (Wilmut, I. et 

al.,1997)

                       ή

• με την σύντηξή τους με ES 

(Cowan, C.A et al, 2005)

Προϋπάρχουσα γνώση...

Επομένως: "κάτι" μέσα στο εμβρυϊκό κύτταρο μπορεί να γυρίσει το ρολόι 

πίσω.

Υπόθεση: Οι παράγοτες που ειναι υπεύθυνοι για την πολυδυναμία παίζουν 

ρόλο στην επαγωγή της πολυδυναμίας των σωματικών κυττάρων.



ΑνθεκτικάΜη Ανθεκτικά



Figure 2. Narrowing down the Candidate Factors

(A) Effect of the removal of individual factors from 

the pool of 24 transduced factors on the formation 

of G418-resistant colonies. Fbx15bgeo/bgeo MEFs

were transduced with the indicated factors and 

selected with G418 for 10 days (white columns) or 

16 days (black columns).

(B) Effect of the removal of individual factors from 

the selected 10 factors on the formation of G418-

resistant colonies 16 days after transduction.

(D) Morphologies of iPS-MEF4 (clone 7), iPS-

MEF10 (clone 6), and iPS-MEF3 (clone 3). Scale 

bars = 200 mm.



Figure 5. Pluripotency of iPS Cells Derived from MEFs

(A) Various tissues present in teratomas derived from iPS-MEF4-7 cells. 

(B) Immunostaining confirming differentiation into neural tissues and 

muscles in teratomas derived from iPS-MEF4-7. (C) In vitro embryoid body 

formation (upper row) and differentiation (lower row). Scale bars = 200 mm. 

(D) Immunostaining confirming in vitro differentiation into all three germ 

layers. Scale bars = 100 mm. Secondary antibodies were labeled with Cy3 

(red), except for a-fetoprotein in iPSMEF10-6, with which Alexa 488 (green) 

was used.



Figure 5. Pluripotency of iPS Cells Derived from MEFs

(A) Various tissues present in teratomas derived from iPS-MEF4-7 cells. 

(B) Immunostaining confirming differentiation into neural tissues and 

muscles in teratomas derived from iPS-MEF4-7. (C) In vitro embryoid body 

formation (upper row) and differentiation (lower row). Scale bars = 200 mm. 

(D) Immunostaining confirming in vitro differentiation into all three germ 

layers. Scale bars = 100 mm. Secondary antibodies were labeled with Cy3 

(red), except for a-fetoprotein in iPSMEF10-6, with which Alexa 488 (green) 

was used.

Yamanaka factors: 
Oct3/4, Sox2, c-Myc and Klf4 



S. Yamanaka

Institute of Cardiovascular Disease, San Francisco

J. Gurdon

Department of Zoology, University of Cambridge

2012 Nobel Prize in Medicine

"revolutionized our understanding of how cells & organisms develop"



Κυτταρικές θεραπείες η πρώτη απόπειρα έγινε πριν από 

περίπου 69 χρόνια!

1959



Κυτταρικές θεραπείες χαρακτηρισμός πληθυσμού 

1961



Κυτταρικές θεραπείες η πρώτη αλλογενής 

μεταμόσχευση μυελού των οστών..

1968



Κυτταρικές θεραπείες η πρώτη μεταμόσχευση 

κυττάρων ομφαλοπλακουντιακού αίματος ..

1989



Σε αυτές οι κυτταρικές θεραπείες χρησιμοποιούνται 

βλαστοκύτταρα (πριν από τον όρο) αλλά αυτά είναι 

σωματικά βλαστοκύτταρα !



ΕS και κυτταρικές θεραπείες

Κυτταρικές θεραπείες βασιζόμενες στα ES

✓ Μεταµόσχευση διαφοροποιηµένων κυττάρων τα οποία προέρχονται από

βλαστοκύτταρα. Στην περίπτωση αυτή τα βλαστοκύτταρα αναπτύσσονται

στο εργαστήριο, διαφοροποιούνται προς συγκεκριμένο κυτταρικό τύπο και

ακολουθεί μεταμόσχευσή τους (π.χ. διαφοροποίηση νευρώνων που παράγουν

ντοπαµίνη για τη θεραπεία της νόσου Parkinson). Τα βλαστοκύτταρα

ενδέχεται να είναι εµβρυϊκής (ή σωµατικής προέλευσης) και ιδανικά του ίδιου

του ασθενούς ώστε να μην ανακύπτουν προβλήματα με τη συμβατότητα

(εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση).

✓ Μεταμόσχευση μη διαφοροποιημένων βλαστοκυττάρων: Σε ορισµένες

περιπτώσεις, πιθανόν να είναι δυνατή ή/και απαραίτητη η απευθείας

χορήγηση βλαστοκυττάρων στον ασθενή, ούτως ώστε να είναι δυνατός ο

αποικισµός στο σωστό σηµείο του σώµατος και η συνεχής διαφοροποίηση

στον επιθυµητό τύπο κυττάρων.
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

Κυτταρικές θεραπείες βασιζόμενες στα ES

Για να προχωρήσουν χρειάζεται από πλευράς βασικής έρευνας

✓ Γνώση των µηχανισµών που ρυθµίζουν την ανάπτυξη, και τη

διαφοροποίηση των βλαστοκυττάρων.

✓ Διασφάλιση της βιωσιμότητας αλλά και της λειτουργικότητας των

κυττάρων για μεγάλο χρονικό διάστημα μετά από τη μεταμόσχευση
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

Προβλήματα στην εφαρμογή

➢ Στα περισσότερα πρωτόκολλα διαφοροποίησης, τα κύτταρα που μας ενδιαφέρουν είναι 

ένα ποσοστό του συνολικού πληθυσμού. Προκειμένου να ξεπεραστεί αυτό το πρόβλημα 

ακολουθούνται διάφορες προσεγγίσεις:

 α) Απομόνωση των κυττάρων με τη βοήθεια αντισωμάτων που 

 εκφράζονται στον πληθυσμό που μας ενδιαφέρει (πχ. Μαγνητικά 

 σφαιρίδια ή FACS)

 β) Γενετικά τροποποιημένα κύτταρα ES στα οποία ένας δείκτης 

 εκφράζεται κάτω από τον έλεγχο ενός ιστοειδικού υποκινητή –

 ο δείκτης επιτρέπει την ταυτοποίηση - απομόνωση του πληθυσμού π.χ 

με χρήση αντισωμάτων.  Ακόμα ο δείκτης μπορεί να κωδικοποιεί 

 ανθεκτικότητα σε αντιβιοτικό.

 Αυτή η προσέγγιση δεν είναι πολύ επιθυμητή. 
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

Προβλήματα στην εφαρμογή.

Καρκινογένεση

➢Τα μη διαφοροποιημένα ES προκαλούν τερατώματα, οπότε θα πρέπει να εξασφαλιστεί με 

κάποιο τρόπο η μεταμόσχευση διαφοροποιημένων κυττάρων και μόνο.

 α) Αρνητική επιλογή για έκφραση δεικτών πολυδυναμίας

 β) Γενετική τροποποίηση των ES ώστε σε περίπτωση προβλήματος τα μη 

 διαφοροποιημένα κύτταρα να πεθαίνουν.

Απόρριψη μοσχεύματος - τα ES εκφράζουν υψηλά επίπεδα αντιγόνων 

ιστοσυμβατότητας

 α) Αντικατάσταση του συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας

 β) Ένθεση μορίων που προάγουν την ανοσοκαταστολή π.χ. Fas ligand.

 γ) Δημιουργία αδρανοποιητικών μεταλλάξεων για μόρια που ενέχονται 

 στην απόρριψη όπως o  CD40 ligand.

 δ) Custom tailored ES.



ΕS και κυτταρικές 

θεραπείες
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες



ΕS και κυτταρικές θεραπείες



ΕS και κυτταρικές θεραπείες – Κλινικές δοκιμές



ΕS και κυτταρικές θεραπείες – Κλινικές δοκιμές

The manufacturing process

for PSC-based therapies.

Multiple regulatory,

ethical and business issues

must be considered (right).

The figure excludes issues

related to evaluation of cell

therapies in clinical trials.

nature biotechnology volume 32 NUMBER 8 AUGUST 2014



ΕS και κυτταρικές θεραπείες – Κλινικές δοκιμές

nature biotechnology volume 32 NUMBER 8 AUGUST 2014



ΕS και κυτταρικές θεραπείες – Κλινικές δοκιμές

nature biotechnology volume 32 NUMBER 8 AUGUST 2014
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FDA OKs 1st Embryonic Stem Cell Trial

By Steven Reinberg

HealthDay Reporter

Friday, January 23, 2009; 12:00 AM

FRIDAY, Jan. 23 (HealthDay News) -- The first human trial using 

embryonic stem cells as a medical treatment has been approved by 

the U.S. Food and Drug Administration.
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

Oι περισσότερες από τις κλινικές δοκιμές αφορούν δοκιμές με βλαστοκύτταρα ενηλίκου 

(μυελός) 
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Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron
1. Tα κύτταρα

The hESCs with which Geron works were derived from

surplus in vitro fertilized embryos originally created as part of

an in vitro fertilization (IVF) procedure. The embryos, which

would otherwise have been destroyed, were donated for

research by the parental donors under informed consent. The

hESC line that is used to produce GRNOPC1 is the H1 line,

which was derived before August 9, 2001. Studies using this

line qualify for U.S. federal research funding, although no

federal funding was received for the development of the

product or to support the clinical trial.

Undifferentiated hESCs under carefully defined conditions,

enabling them to be numerically expanded to form large cell

banks (hundreds of vials of frozen undifferentiated hESCs)

that serve as uniform starting material for manufacturing

procedures that convert the undifferentiated hESCs into large

numbers of functional therapeutic cells.
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Τα hESCs της Geron σύμφωνα με την εταιρεία 

έχουν διαφοροποιηθεί με επιτυχία προς 

Η πρώτη κλινική 

δοκιμή στη Geron
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2. Tα GRNOPC1 (το προϊόν)

✓ GRNOPC1 is a population of living cells containing

oligodendrocyte progenitor cells (OPC).

✓ Oligodendrocytes:

1. produce myelin

2. produce neurotrophic factors to support

the maintenance of nerve cells.

✓ Oligodendrocytes are lost in spinal cord injury,

resulting in myelin and neuronal loss that cause

paralysis in many patients with spinal cord injuries.

Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron
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Η πρώτη 

κλινική 

δοκιμή στη 

Geron
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Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron
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Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron
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Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron

3. Πριν τη δοκιμή

Προκλινικές δοκιμές σε ζώα.

(Stem Cells and Development, Vol. 15, 2006)

✓ Το σύστημα που χρησιμοποιήθηκε περιέλάμβανε τη δημιουργία τραυματισμού στο 

νωτιαίο μυελό των αρουραίων και στη συνέχεια μεταμόσχευση των GRNOPC1 και 

μελέτη της κινητικής συμπεριφοράς των ζώων μετά τη μεταμόσχευση
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Στα ζώα καταγράφηκε επιβίωση των μεταμοσχευμένων κυττάρων, πολλαπλασιασμός, 

μετανάστευση των κυττάρων και κάλυψη της περιοχής της βλάβης.

Η συμπεριφορά των ζώων σε σχέση με τα control ήταν βελτιωμένη.

Journal of Neuroscience, Vol. 25, May 2005

Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron
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Στα ζώα καταγράφηκε επιβίωση των μεταμοσχευμένων κυττάρων, πολλαπλασιασμός, 

μετανάστευση των κυττάρων και κάλυψη της περιοχής της βλάβης. Η συμπεριφορά 

των ζώων σε σχέση με τα control ήταν βελτιωμένη.

Journal of Neuroscience, Vol. 25, May 2005

Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron
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Η πρώτη κλινική 

δοκιμή στη Geron

3. Πριν τη δοκιμή

Δοκιμές ασφάλειας

✓ 24 separate studies in rats and mice that required more than five billion GRNOPC1

cells. The IND application (Investigational New Drug) contained more than 21,000 

pages of data from the animal and in vitro testing of the cells to ensure the highest 

possible degree of safety of the product before initiating human clinical trials.
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Η πρώτη κλινική δοκιμή στη Geron

3. Πριν τη δοκιμή

Δοκιμές ασφάλειας

Journal of Neuroimmunology, Vol. 192, 2007
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

5. To προφίλ της δοκιμής

✓ Σκοπός της δοκιμής (Φάση Ι) είναι να δοκιμαστεί η ασφάλεια της προσέγγισης

✓ Σε επόμενη φάση θα δοκιμαστεί η αποτελεσματικότητα της προσέγγισης

✓ ASIA grade A injured patients with a thoracic injury resulting in a neurological level of T3 

to T10. The therapeutic protocol is also limited to subjects with subacute injuries – injuries 

that can be treated with GRNOPC1 within seven to 14 days after the injury.

✓ Ιn mice GRNOPC1 injections are ineffective if administered more than three months after 

the injury due to the scarring that occurs in the injured cord as part of the inflammatory 

response to spinal cord injury.



73

ΕS και κυτταρικές θεραπείες
5. To προφίλ της δοκιμής

✓ GRNOPC1 will be injected by qualified, trained spine surgeons seven to 14 days postinjury 

to patients who give informed consent and also have appropriate laboratory, physical and 

radiographic characteristics that verify the location and severity of the injury.

✓ Testing will be administered before and after the injection of GRNOPC1 at specified time

points for one year after the injection to monitor safety parameters. The secondary endpoint

of efficacy will use similar testing for evidence of any return of sensory function or lower

extremity motor function for one year after injection of GRNOPC1. Subjects will be

immune-suppressed from the time of injection with low dose tacrolimus for 46 days, at

which time the immune suppression will be tapered and withdrawn at 60 days.

✓ Subjects will be monitored for a total of 15 years after they are administered

GRNOPC1.
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

6. H παραγωγή

✓ GRNOPC1 is produced under current Good Manufacturing Practices (cGMP) in Geron’s 

qualified manufacturing facilities.The GRNOPC1 manufacturing process in Geron’s clean 

room suites has been inspected and licensed by the state of California.

✓ The manufacturing process consists of three stages: 

1) numerical expansion of undifferentiated hESCs obtained from the qualified H1 hESC

master cell bank,

2) differentiation of the expanded hESCs into GRNOPC1, and 

3) harvest, formulation, fill and cryopreservation of the GRNOPC1 drug product.

✓ Sequential addition of biologicals and growth factors to induce the expansion and 

progressive differentiation of undifferentiated hESCs into the GRNOPC1 drug product.
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

6. H παραγωγή6. H παραγωγή

✓ A significant portion of each manufacturing run of GRNOPC1 is retained and subjected to 

extensive quality control testing to ensure the identity, sterility, viability and cellular 

composition of each manufacturing run before the product is released to the sites for clinical 

use. GRNOPC1 product that has passed all such specifications and has been released is 

available for the approved clinical trial. 

✓ The current production scale is sufficient to supply all clinical trial needs. 

✓ The existing qualified H1 master cell bank of undifferentiated hESCs could potentially 

supply sufficient starting material for GRNOPC1 manufacturing to commercially supply the 

entire spinal cord injury market in the United States for more than 20 years.
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες
6. Oι πατέντες

✓ The production and commercialization of GRNOPC1 is protected by three separate

patent estates owned by or exclusively licensed to Geron. Geron funded the work at the

University of Wisconsin-Madison that led to the original derivation of hESCs.

✓ Geron maintains an exclusive license to the issued fundamental WARF patents covering

hESCs for the production of neural cells, cardiomyocytes and pancreatic islets for

therapeutic applications.

✓ Additionally, the GRNOPC1 product is protected by an exclusive license to Geron from

the University of California covering technology developed in a research collaboration

between Geron and the University of California scientists that led to the discovery of the

method to produce oligodendrocyte progenitors from hESCs.

✓ Finally, the product is protected by an expanding patent estate of pending and issued

patents owned by Geron covering novel technologies for undifferentiated hESC

expansion, scalable cell manufacturing methods and the production of specific

therapeutic cell preparations.



77

ΕS και κυτταρικές θεραπείες

6. Η εξέλιξη της προκλινικής δοκιμής

✓ In one of the preclinical expansion studies, a higher frequency of animals developed

cysts in the injury site than had been seen in numerous foregoing preclinical studies

with clinical grade GRNOPC1, including the IND-enabling studies.

✓ Notification of the FDA are the findings from this animal study : the trial was put on

clinical hold in August 2009. As part of ongoing work to optimize GRNOPC1

manufacturing and product release, new candidate markers and assays have been

developed. Data from studies using the new markers were submitted to the FDA.



“Stem cells were God’s will”

O Timothy J. Atchison ήταν ο πρώτος ασθενής που εντάχθηκε σε κλινική 

δοκιμή με κύτταρα που είχαν διαφοροποιηθεί από ESC
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ΕS και κυτταρικές θεραπείες

6. Η εξέλιξη της προκλινικής δοκιμής

✓ 11/10/2010 (Reuters)

- U.S. doctors have begun treating the first patient to receive human embryonic

stem cells, but details of the patient enrolled in the landmark clinical trial are

being kept confidential, Geron Corp said on Monday.

“Geron, whose shares were up 6.4 percent on the Nasdaq late on Monday

afternoon, has the first U.S. Food and Drug Administration license to use

the controversial cells to treat people, in this case patients with new spinal

cord injuries. It is the first publicly known use of human embryonic stem

cells in people.”

✓ Παράλληλα την ίδια εποχή δίνεται και η άδεια για δοκιμές με βλαστοκύτταρα

ενηλίκου

✓ To 2013 η Geron πούλησε όλα της τα δικαιώματα σε άλλη εταιρεία .....

        στην





H κλινική δοκιμή της Stem Cells Inc.

➢ Τα παιδιά με νόσο Batten εμφανίζουν πολλαπλές νευρολογικές αναπηρίες, όπως 

σοβαρές κινητικές, γνωστικές, ακουστικές και οπτικές αναπηρίες – πεθαίνουν γύρω στα 

20 (τουλάχιστον 8 γονίδια). 

➢ Δεν υπάρχουν θεραπείες 

➢ Η Stem Cells Inc πραγματοποίησε μια  κλινική μελέτη φάσης Ι με μεταμόσχευση σε 6 

παιδιά απομονωμένων νευρικών βλαστοκυττάρων, HuCNS-SC® από εμβρυϊκά 

βλαστοκύτταρα.

➢ Τα HuCNS-SC χορηγήθηκαν χειρουργικά σε πολλά σημεία σε δόσεις μέχρι 109 

➢ Στενή παρακολούθηση για 12 μήνες και μετά για 4 χρόνια -  μόνο τρία παιδιά 

επιβίωσαν και παρακολουθούνται ακόμα.. 

➢ Στα παιδιά που απεβίωσαν έγιναν νεκροτομές που έδειξαν ότι τα μεταμοσχευμένα 

κύτταρα είχαν μεταναστεύσει και διαφοροποιηθεί η αιτία του θανάτου τους δεν 

συσχετίστηκε με τη θεραπεία αλλά με την ασθένεια αυτή καθαυτή.



M.  E.  Γρηγορίου   Βιολογία Βλαστοκυττάρων και Αναγέννησης   Ακ. Έτος 2011-2012

Lanza’s saga



Η επιτυχημένη δοκιμή της Advanced Stem Cell



Η επιτυχημένη δοκιμή της Advanced Stem Cell

➢ Δύο μελέτες φάσης  Ι/ΙΙ για να αξιολογηθεί η ασφάλεια και η ανοχή κυττάρων 

του επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς τα οποία έχουν διαφοροποιηθεί από

ESC και μεταμοσχεύθηκαν σε ασθενείς με εκφύλιση ωχράς κηλίδας λόγω 

ηλικίας ή λόγω της ασθένειας Stargardt.

➢ Η ασθένεια Stargardt αποτελεί την πιο κοινότυπη μορφή κληρονομικής

εκφύλισης της ωχράς (κεντρικό τμήμα του αμφιβληστροειδούς) σε ασθενείς

κάτω των 20 ετών – 1/10000 στις ΗΠΑ και γίνεται αντιληπτή στην παιδική

ηλικία και προοδευτικά οδηγεί σε τύφλωση.

➢ Συνολικά 18 ασθενείς 9 και 9 

➢ Μεταμόσχευση 50000 ή 100000 ή 150000 κυττάρων

➢ Συχνή παρακολούθηση με εξετάσεις για 22 μήνες.



…….δημοσιότητα...



April 2015



…..και άλλες δοκιμές 



…..και άλλες δοκιμές από δύο εταιρείες.. 

Που τον Φεβρουάριο 2016 έγιναν μία!





Εξατομικευμένες θεραπείες – iPS?

A model experiment to cure mice

of sickle cell disease. The mice

have humanized hemoglobin β

genes carrying the sickle cell

allele.

iPS cells are prepared, and the

gene defect repaired by

homologous recombination with

a good copy.

Cells are differentiated HSCs by

overexpression of Hoxb4. Finally,

the anemic mice are irradiated to

remove endogenous HSCs and

grafted with the iPS which

colonize the bone marrow and

form blood.

Hanna et al. Science2007; 318: 1920 – 1923, 

h β A, normal allele;

h β S, sickle cell allele.
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Clinical trials 2020

Figure 1. Clinical Trials for Cell Therapies Using PSCs

Shown are clinical trials that use hiPSC or hESC and are found in UMIN Clinical

Trials Registry (https://www.umin.ac.jp/ctr/index.htm) or ClinicalTrials.gov

(https://clinicaltrials.gov/ct2/home) as of Septermber, 2020.
https://doi.org/10.1016/j.stem.2020.09.014



Clinical trials 2010-2025

https://doi.org/10.1016/j.stem.2024.12.005
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Πρωτοβουλίες

https://doi.org/10.1016/j.scr.2020.101805 https://doi.org/10.1016/j.scr.2020.101890 https://doi.org/10.1016/j.scr.2019.101672

https://doi.org/10.1016/j.scr.2020.102020



Clinical trial iPS 



Ωστόσο...

doi:10.1038/nature22312J. Clin. Med. 2019, 8, 288; doi:10.3390/jcm8030288 iScience 11, 398–408, January 25, 2019





EU approved products (2018)

ATPM = Advanced Therapy Medicinal 
Products= Stem /Gene therapy

With drawn 2020

non autologous

With drawn 2022



Εγκεκριμένα προϊόντα FDA (2018)

With drawn 2020

However, a large number of trials are on the way…

A complete list @ clinicaltrials.gov.



Εγκεκριμένα προϊόντα FDA (2018)

With drawn 2020

However a large number of trials are on the way…

A complete list @ clinicaltrials.gov.

2021 μόνο ένα Ινστιτούτο!



Ευρώπη

2015 ¨Europe approves Holoclar®, 

the first stem cell‐based medicinal 

product! 

In February 2015, Holoclar was the first stem

cell-based medicine to receive authorization for

commercial use throughout the European

Union. Injury to the eye can destroy limbal

stem cells (LSCs) leading to loss of vision as

the cornea is invaded by conjunctival cells.

Holoclar uses a patient’s own LSCs from the

unaffected eye to form a graft grown outside

the body. Graft transplantation into the injured

eye restores the LSC population allowing a

normal transparent corneal surface to be

regenerated. This is a significant development

in the field of regenerative medicine no other

stem cell therapy has demonstrated sufficient

quality standards and clinical successes to

achieve authorization status.



Holoclar®The role of clonogenic keratinocytes in

generation andrenewal of the corneal

epithelium. (A): The holoclone differentiation

process from highly proliferative self-renew

in gholoclones to transiently amplifying cells

(meroclones and paraclones). A confocal

microscopy image of holoclone stem cells is

on the left showing high expression of

DNp63a, an isoform of the p63 transcription

factor.

Due to this characteristic, these cells are

also referred to asp63 bright cells. (B): Stem

cells from (A) in their ocular context.

Holoclones, meroclones, and paraclones are

found in the basal layer of the limbus with

holoclones having the least abundance

(10%–15%).The basal layer of the cornea is

populated by meroclones and paraclones at

the periphery, and only paraclones in the

central cornea. All suprabasal layers of the

limbus and corneal surface contain

terminally differentiated cells which have no

capacity for self-renewal or proliferation

(shown in gray). The conjunctival surface is

composed of epithelial cells (yellow) and a

low proportion of goblet cells (magenta) that

are interspersed throughout.



2015 ¨Europe approves Holoclar®, the first stem cell‐based 

medicinal product! 

Eπιθηλιακά βλαστοκύτταρα κερατοειδούς



M.  E.  Γρηγορίου   Βιολογία Βλαστοκυττάρων και Αναγέννησης   Ακ. Έτος 2011-2012

Bιoλογία Βλαστοκυττάρων και 

Αναγέννησης

Ηθικά και νομοθετικά 

ζητήματα  και 

θεραπείες 

βλαστοκυττάρων

M.  Γρηγορίου -  Η. Στυλιανοπούλου 2026



Βλαστοκύτταρα & κοινωνία

Η κλωνοποίηση της Dolly και η δημιουργία των ESC ανέδειξαν έναν προβληματισμό...

Dolly, 1996 nuclear transfer hES from spare human blastocysts, 1998



➢ Η κοινωνία δυσκολεύεται να ακολουθήσει τους 

ταχείς ρυθμούς προόδου της επιστήμης μας...

➢ Διαφορετικές χώρες, θρησκείες και 

αντιλήψεις.....

➢ Ακόμα και μεταξύ των επιστημόνων οι απόψεις 

για πολλά από τα θέματα που εγείρονται είναι 

διαφορετικές.

➢ Οι φορείς που διαμορφώνουν τα νομοθετικά πλαίσια πρέπει να καταλήγουν σε ρυθμίσεις 

που να είναι ευρέως αποδεκτές από την κοινωνία – αυτό δεν είναι πάντα απλό π.χ στις ΗΠΑ 

από πολιτεία σε πολιτεία οι ρυθμίσεις είναι διαφορετικές.

➢ Φορείς που εκπροσωπούν ασθενείς έχουν συμβουλευτικό ρόλο.

➢ Λόγω των δυνατοτήτων για ανάπτυξη θεραπευτικών προσεγγίσεων πρέπει να λαμβάνονται 

υπόψη και οικονομικές παράμετροι.

➢ Η εμπλοκή του ιδιωτικού τομέα πρέπει να ρυθμίζεται επίσης...

Βλαστοκύτταρα & κοινωνία



➢ Η διαμάχη για τα βλαστοκύτταρα έχει τις ρίζες της στη 

διαμάχη των αμβλώσεων.

➢ Αφού τα ESC προέρχονται από έμβρυα που πρέπει να 

καταστραφούν... 

➢ Παράλληλα οι φόβοι για κλωνοποίηση του ανθρώπου 

θέτουν μια σειρά άλλων προβληματισμών σε σχέση με το 

ποιο είναι το όριο στην έρευνα...

Βέβαια...

➢ Εμβρυϊκοί ιστοί έχουν χρησιμοποιηθεί σε ΗΠΑ και 

Ευρώπη για ερευνητικούς σκοπούς από το 1930. Για 

παράδειγμαα για την ανάπτυξη του εμβολίου polio

(Nobel Prize in Medicine 1954) ή στην Parkinson στις 

αρχές της δεκαετίας 90 (έγιναν και κάποιες κλινικές 

δοκιμές ασφάλειας που σταμάτησαν)

Βλαστοκύτταρα & κοινωνία

Δείτε το βίντεο... Ethics, scince & stem cells (link στο eclass)



▪ The embryo has full moral status from fertilization.

Development is continuous process - an embryo does not currently have the

characteristics of a person, but it will become a person therefore it should be given

the respect and dignity of a person.

An embryo before implantation in the uterus does not have the psychological,

emotional or physical characteristics that are associated with being a person. We can

use it for the benefit of patients who are persons. The embryo cannot live outside the

mother- it could potentially become a person however before becoming one it should

not be treated as if it were a person. Twins can arrise during the first days of

gestation

▪ The embryo has no moral status at all.

Embryos are parts of their mother’s body until they have developed enough to live

independently. Property of the mother (parents).

Using embryonic stem cells out of an early embryo, we prevent the embryo from

becoming as it is normal and programmed to a human being.

The duty to prevent/alleviate suffering 

vs 

the duty to respect the human life/personhood



▪ Increasing status of the embryo status as it develops.

Stages of development with different status: before implantation, before nervous

system appearence (primitive streak), 25th week- the baby can survive if born

prematurely and birth. More than half of fertilized eggs are normally lost due to

natural causes. using some embryos in stem cell research should not worry us either.

The life that an embryo lives has a value to the embryo. prior to neural tissue

formation- a person who has lost nerve cells for example in a stroke has not become

less human.

▪ A cut-off point at 14 days after fertilization- appearence of the neural tissue.

After the 14th day twins cannot form. The embryo has no central nervous system and

hence no senses (essential the same as taking organs from brain dead patients).

The life that an embryo lives has a value to the embryo. prior to neural tissue

formation- a person who has lost nerve cells for example in a stroke has not become

less human.

The duty to prevent/alleviate suffering 

vs 

the duty to respect the human life



Should research on hES be allowed?

Can public entities use tax payers’ money to fund

research on hES ? ... Scope of research?

What about private companies? Patents?

Should these issues be regulated at the national,

European or international level? Is the latter feasible?

What are the consequencies for the economy of the

country?



The regulations... USA

▪ In USA these regulations apply for the federal funding, not for private funding.

▪ Several states have started stem cell funding programs following Bush’s

guidelines: California ($3 billion bond- public ballot to decide) establishment of

the California Institute for Regenerative Medicine. New York – NYSTEM ($600

million/year).

▪ Different states have different legislation



The regulations Europe

Not all European countries have regulations



The regulations UK

▪ UK is the leading country in stem cell research (many scientists moved to UK

from USA following Bush restrictions.

▪ UK Stem Cell Bank was established in 2004. $4.7 billion invested- all

embryonic cell lines generated in UK is stored in the Bank.

▪ The use of embryos in stem cell research is carried out only with a liscence.

Liscences are granted only if the Human Fertilization and Embryology

Regulations are satisfied that any proposed use of embryos is absolutely

necessary for the purposes of the research (Human Fertilisation and

Embryology Authority ).

▪ Licensed only on embryos created in vitro: embryos. Most embryos used in UK

are embryos initially created for IVF. These embryos, if donated with the full

consent of the parents, can be used for research.

▪ Licensed research can only on embryos up to 14 days, cloning is prohibited.

▪ Several regulatory bodies depending on the type of research - UK Stem Cell

Tool Kit is e a reference tool for those who wish to develop a programme of

human stem cell research and manufacture, including clinical applications.



The regulations- Greece

▪ Embryonic stem cells can be derived from surplus IVF embryos, for medical

and research purposes.

▪ Human reproductive cloning is prohibited.

▪ Embryos can be frozen and stored for up to five years, then they are either

destroyed or used for therapeutic /research purposes.

▪ Fertilized eggs that have not been frozen should be destroyed 14 days

following fertilization.

▪ The Hellenic National Bioethics Commission as of 1999 advises and issues

opinions on medical and scientific issues that may have implications for

human health and society.

▪ The National Transplantation Organization oversees the transplantation of

organs and tissues under law 3984/2011.



The international Society for Stem Cell Research

• “The International Society for Stem Cell Research (ISSCR) is an independent,

nonprofit organization established to promote and foster the exchange and

dissemination of information and ideas relating to stem cells, to encourage the

general field of research involving stem cells and to promote professional and

public education in all areas of stem cell research and application”

• More than 4000 members mainly scientists, A “task force” – leading scientists

• An annual meeting, publications etc.

• An influential Ethics and Public Policy Committee (Prof. Kimmelman- Mc Gill)



https://www.isscr.org/guidelines

https://hpscreg.eu/map



Κυτταρικές θεραπείες βλαστοκυττάρων  χωρίς 

επιστημονικά δεδομένα...

➢ Πάνω από 200 κλινικές στην Κίνα παρέχουν 

κυτταρικές θεραπείες διαφόρων ειδών...

➢ Μεχρι το 2009 στην Κίνα δεν υπήρχε καν 

πλαίσιο και έτσι θεραπείες που βασίζονταν σε 

ελάχιστα δεδομένα ή ήταν καθαρή απάτη 

παρέχονταν από ιδιωτικούς φορείς. 

➢ Και σε άλλες αναπτυσσόμενες χώρες παρόμοια 

φαινόμενα 

Ινδία...

Μεξικό,

Ρωσία

Τουρκία .. Και αλλού



Κυτταρικές θεραπείες βλαστοκυττάρων χωρίς 

επιστημονικά δεδομένα... και στην Ευρώπη



Κυτταρικές θεραπείες βλαστοκυττάρων  χωρίς 

επιστημονικά δεδομένα... και στην Ευρώπη



Η περίπτωση της εταιρείας Stamina που κατόρθωσε να εντάξει 

μια κυτταρική της θεραπεία βλαστοκυττάρων στο Σύστημα 

Υγείας και όταν αποδείχθηκε ότι πρόκειται για απάτη και 

σταμάτησε... Έγιναν διαδηλώσεις!
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Cattaneo, who is based at the University of

Milan, is no ordinary researcher. In 2013, then-

president Giorgio Napolitano appointed her a

senator-for-life in recognition of her activities

in promoting science. One of her most famous

achievements, made with a handful of

colleagues, was a successful two-year battle to

stop the Stamina Foundation in Brescia

from administering unproven stem-cell

therapies.



Πολλές χώρες αλλά και επιστημονικοί 

φορείς έχουν αναλάβει το έργο της 

πληροφόρησης του κοινού ώστε να 

προστατευθεί από τέτοια φαινόμενα.

Κυτταρικές θεραπείες βλαστοκυττάρων χωρίς 

επιστημονικά δεδομένα..



Scientific ethics…....

South Korea invested in stem cell research in late 1990’s

Hwang Woo-suk claimed to have

achieved human cloning by somatic

nucleus transfer in 2004 and also to have

generated hES lines from the cloned

embryos. the embryo was to be used for

stem cell harvesting. In 2006 they

reported that they had a protocol that

uses less eggs to produce hESCs. In

2006, both of these claims were shown to

be fraudulent.

Hwang WS et al. (2004) Science 303 (5664): 1669–74. 

doi:10.1126/science.1094515. PMID 14963337. (Retracted)

Hwang WS et al. (2005). "Patient-specific embryonic stem cells derived from 

human SCNT blastocysts". Science 308 (5729): 1777–83 (Retracted)

Nature 461, 1035 (2009)

Concerns were raised about the egg donation process (185 eggs) as well as about

his two Science papers. It was later shown that both papers were fabricated and

were retracted.

Hwang lost his job, and in 2009 was sentenced to two years in prison. He was found

guilty of buying human eggs and of embezzling US$700,000) of government money.

Hwang has rebuilt his carreer .



..και στην Aμερική!

the hospital agreed to a $10

million settlement with the

U.S. government over

allegations Anversa and two

colleagues’ work had been

used to fraudulently obtain

federal funding.



“Adding his name to her papers gave them 

credibility because of his reputation and standing in 

the community”

Scientific ethics…....



▪ In many countries cord blood banking has emerged within a regulatory

vacuum- started around 1995.

▪ Over 1 million Cord Blood Units (CBUs) in private banks, 600.000 in the 54

public banks (2013).

▪ Problems regarding property– mother / child or children. In private banks the

type of contract may refer only to the child or to all siblings of a family.

▪ Common law does not recognise property rights in human tissues.

▪ The case of Moore v. Regents of the University of California, 793 P.2d 479

(Cal.1990), cert denied 499 U.S. 936 (1991) is the first case on this issue,

though not related to stem cells.

▪ However in the past years there is a growing concern on this issue, as cell

therapies based either in CB cells or other types of stem cells may become

available.

▪ PXE (a non-profit organisation incorporated by a patient advocacy group,

individuals affected by pseudoxanthoma elasticum, a genetic disorder causing

calcification of elastic tissues), Cure Autism Now and the Juvenile Diabetes

Research Foundation- coordinate and fund research labs, provide tissues etc.

Contracts with the labs they fund is entitled to retain ownership rights in any

patent application arising from the research.



Moore vs. Regents of the Univ. of California

1990 The California Supreme Court ruled that a hospital

patient's discarded blood and tissue samples are not his

personal property and that individuals do not have rights to a

share in the profits earned from commercial products or

research derived from their cells.



▪ In 2004, Greenpeace filed a lawsuit against the German scientist Oliver Brüstle at

the German patent court.

▪ A patent on isolated and purified neural progenitor cells it was granted by the patent

office. The progenitor cells were derived from embryonic stem cells.

▪ The establishment of the hES line is prohibited in Germany but the import is not-

the pattent was in accordance with German law.

▪ Greapeace claimed that “ use of human embryos for industrial or commercial

purposes ” constitutes a breach of ordre public (public policy) and thus precludes

patentability”

▪ 2006 the German Federal Patents Court justified Greanpeace partially, any cell or

tissue no matter how distantly related to a human embryo cannot be patented.

▪ Brüstle appealed at the German Federal Court of Justice on the basis that every

action was according to the German Stem Cell Ac, which he claimed was ignored by

the German Federal Patents Court .

Greanpeace  vs. Brüstle Patent



▪ the German Federal Court of Justice held a pretrial session and then adressed the

European Court of Justice (ECJ). The German Patent Act is literally implemented

from the European Directive 98 / 44 (Biopatent Directive). ECJ justified

Greanpeace

Greanpeace  vs. Brüstle Patent

Complaints from the European sientific community

▪ “‘This is a devastating decision which will stop

stem cell therapies use in medicine. The

potential to treat disabling and life threatening

disease commonly using stem cells will not be

realised in Europe” Prof. Peter Coffey.

▪ ‘This unfortunate decision by the Court leaves

scientists in a ridiculous position. We are funded

to do research for the public good, yet prevented

from taking our discoveries to the marketplace

where they could be developed into new

medicines.’ Prof Austin Smith



Greanpeace  vs. Brüstle Patent

The 13 judges of the European Court of justice were unanimous
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