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Validalt, génhibakat nem tartalmazo, génmodositas nélkiil
létrehozott iPS sejtek, tovabbi kutatasi és alkalmazasi célokra.

crer

l1étrehozott indukalt pluripotens dssejtek (iPS sejtek) prototipusat készitettiik el.
Ehhez elsOként kifejlesztésre keriilt a koldokzsinorvér (KZSV) kezelési és
fagyasztasi protokoll, amely alkalmas megfeleld KZSV sejteket biztositani a
genetikai Gjraprogramozasi eljaras szamara.

A koldokzsinorvérbdl szepardlt mononukledris frakcidban taldlhatd sejtekbe a
visszaprogramozashoz sziikséges géneket Sendai virussal vittiik be, ami a gének
atmeneti kifejez0dését biztositja, és nem épiil be a genomba. A sejtvonalakat
stabilizaltuk, felszaporitottuk és fagyasztott mintakat tettiink el beldlik. A
sejtvonalakbdl 9 szubklont és kontrollként egy felndtt periférids vérbdl szarmazo
klont jellemeztiink a genetikai intaktsdg alapjan. A 10 klonbol 9 normal
kariotipussal rendelkezett. Koldokzsinorvér mintanként egy-egy sejtvonalat
jellemeztiink  részletesen is; genetikai  stabilitds  (kariotipizalds  és
genomszekvenalas), pluripotencia jellemzése (pluripotencia markerek €s spontan
differenciacids képessé€g vizsgalata), stressz tlirés €s naiv populaciok kimutatasa
révén. A létrehozott iPS sejtvonalak genetikailag stabil (normal kariotipust 1.4bra
A), pluripotens 8ssejtek (1. abra B,C), amelyek képesek mindhdrom csiralemez
iranyaba differencialodni (1. abra D, E, F).

1. abra A Kkifejlesztett iPS sejtek jellemzése

A. kariogram, mely a normal kariotipust mutatja

B. Oct4 pluripotencia marker 1PS sejtben

C. Nanog pluripotencia marker iPS sejtben

D. Ectoderm marker (Tubulin) a spontan differenciélt szarmazékban
E. Endoderm marker (AFP) a spontan differencialt szarmazékban

F. Mezoderm marker (SMA) a spontan differencialt szarmazékban



1. abra A Kkifejlesztett iPS sejtek jellemzése-
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Validalt, génhibakat nem tartalmazo, a human genom modositasa
nélkiili, tenyésztheto neuralis progenitor sejtek.

A koldokzsinorvér mintakbol 1étrehozott iPSC  sejtvonalakbdl neuralis
progenitor sejtvonalak Iétrehozasara kidolgoztunk egy gyors metodikat, amivel
szaporodasra képes, sejtbankolhatd ¢&s differencidltathatd NPC vonalakat
allitottunk eld.

A létrehozott neurdlis progenitor sejtvonalak szaporodasra képesek, fagyaszthato
¢s felolvasztds utan még legalabb 15 passzazsig szaporithatok, a megfeleld
markereket kifejezik (lasd a 2.4brat) és neuronokkd differencidltathatoak.
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2. abra



Validalt, specialis human idegsejt-tipusok differencialt allapotban, amelyek
kozvetleniill alkalmazhatok gyogyszervizsgalatokban, vagy egyéb K+F
tevékenységben (nemzetkozileg

értékesitheto termék).

A koldokzsinorvérbdl visszaprogramozott indukalt pluripotens Ossejtvonalakat
neuralis progenitorok létrehozdsara hasznaltuk, majd tovabbi, immar irdnyitott
neuralis differencidltatasi vizsgalatoknak vetettiik ald (iranyitott differencidltatasi
protokollt lasd lent), mivel varhatéan az iPS sejtvonalak egyik legfontosabb
orvosi felhasznélasi teriilete a neurologia lesz. Ennek hatterében a népesség
korében egyre novekvd neurologiai megbetegedések szama, a neuroldgiai
ismerete, a rendelkezésre allo gyogyszerek korlatozott szama, valamint a human
neuralis szovetek nehéz hozzaférhetdsége all. Mindezek sziikségessé teszik egy
ilyan, hatékony in vitro rendszer létrehozasat, amely kikiiszobdli a felsorolt
nehézségeket, valamint alkalmas betegségmodell, illetve toxikologia ¢&s
gyogyszerkutatasi rendszereket biztosit.

3. abra Koldokzsinorvér eredetu iPS sejtekbol differencialtatott
neuralis progenitor sejtvonalakbol 1étrehozott neuronok jellemzése
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Az iranyitott differencidciéval 1étrehozott neurdlis  sejttenyészeteket
immuncitokémidval jellemeztiik. A 3.4bran lathatd, hogy a neuronokra jellemzd
markereket ezek a neuronok nagy mértékben kifejezik.

RENDELKEZUNK A FENTI TERMEKEK
LETREHOZASAHOZ SZUKSEGES TECHNOLOGIAKKAL!

Uj, validalt technologia kis mennyiségii KZSV-bél gyors és
hatékony modon, a genom modositasa nélkiil torténo iPS sejtek
készitésére.

Uj, validalt technolégia KZSV mintak iPS sejtek készitésre

alkalmas levételére, tarolasara, célzott, személyre szabott
alkalmazasara.

Uj, validalt technologia az iPS sejvonalakban jelenlévo ,,naiv”
szubpopulacio azonositasara, levalogatasara és tenyésztésére.

SZEMELYRE SZABOTT EGYENI ES KOZOSSEGI
SEJTBANKOLASRA ES A KZSV-KBOL iPS ES
DIFFERENCIALT SEJTEK KESZITESERE ALKALMAS
SZOLGALTATASUNK PROTOTIPUSA ELKESZULT!

A TERMEKEK ES SZOLGALTATASOK PIACI
MEGJELENESENEK IDEJEROL A CEGEK HONLAPJAN
TALALNAK TAJEKOZTATAST!



