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Postupak proizvodnje NKX6-1+ pankreasnih progenitorskih stanica iz populacije endodermalnih stanica, pri ¢emu
postupak ukljucuje kontaktiranje populacije endodermalnih stanica s kombinacijom 1) najmanje jedne komponente
epidermalnog faktora rasta (EGF) odabrane od epidermalnog faktora rasta (EGF), aktivhog konjugata
epidermalnog faktora rasta (EGF) i aktivhog fragmenta epidermalnog faktora rasta (EGF); i 2) nikotinamid ili
njegova sol da se inducira diferencijacija najmanje jednog dijela populacije endodermalnih stanica u NKX6-1+
stanice pankreasnih progenitora.
Postupak sukladno patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu ta kombinacija nadalje sadrZi najmanje jednu noggin
komponentu odabranu izmedu Noggin, aktivni konjugat Noggina, aktivni fragment Noggina, BMPR1A, BMPR1B,
dorsomorfina, LDN193189, kordina i bilo koja kombinacija dva ili viSe njih.
Postupak sukladno patentnom zahtjevu 1 ili 2, pri ¢emu je komponenta epidermalnog faktora rasta (EGF)
epidermalni faktor rasta (EGF) ili epidermalni faktor rasta (EGF) koji veZe heparin (HB-EGF).
Postupak sukladno patentnom zahtjevu 2 ili 3, pri ¢emu ta kombinacija sadrzi Noggin, epidermalni faktor rasta
(EGF) i nikotinamid.
Postupak sukladno bilo kojem patentnom zahtjevu 1 do 4, pri ¢emu ta kombinacija nadalje obuhva¢a Eksendin-4
ili njegov aktivni fragment.
Postupak sukladno bilo kojem patentnom zahtjevu 1 do 5, pri ¢emu se populacija endodermalnih stanica razlikuje
od pluripotentne mati¢ne stanice (PSCs) preporucljivo embrionalne mati¢ne stanice (ESC) ili inducirane
pluripotentne mati¢ne stanice (iPSCs).
Postupak sukladno patentnom zahtjevu 6, pri ¢emu je pluripotentna mati¢na stanica humana embrionalna mati¢na
stanica (hESC) ili humana inducirana pluripotentna mati¢na stanica (hiPSC).
Postupak sukladno bilo kojem patentnom zahtjevu 1 do 7, prvo obuhvaca proizvodnju populacije endodermalnih
stanica.
Postupak iz patentnog zahtjeva 8, pri ¢emu postupak proizvodnje populacije endodermalnih stanica obuhvaca
jedan ili vise koraka ili podkoraka a, b i c; i korak d, ti koraci obuhvacaju:
a) kontaktiranje pluripotentne populacije mati¢nih stanica kombinacijom od:
I) nodalni agonist, po moguénosti ActA i signalni agonist wnt, poZeljno, Wnt3a ili CHIR 99021,
II) nodalni agonist, poZeljno Act A, FGF agonist, poZeljno bFGF, i
IIT) nodalni agonist, poZeljno ActA i FGF agonist, poZeljno bIFGF;
Za dobivanje diferenciranih stanica u Fazi I;
b) kontaktiranje diferenciranih stanica u Fazi I s FGF agonistom, poZeljno FGF10, i komponentom noggin,
po mogucnosti dorsomorfina, da se dobiju stanice u Fazi 2;
c) kontaktiranje diferenciranih stanica u Fazi 2 s Noggin, Retinoi¢na kiselina (RA) ili RA analogom,
inhibitor signaliziranja nalik na jeZza po mogucnosti ciklopamin-KAAD (Cyc), FGF agonist, po mogu¢nosti
FGF10 i Eksendin-4 da bi se dobila endodermalna stani¢na populacija; i
d) kontaktiranje populacije endodermalnih stanica kombinacijom koja sadrZi najmanje jednu odabranu
(EGF) komponentu odabranu izmedu epidermalnog faktora rasta (EGF), aktivnog konjugata epidermalnog
faktora rasta (EGF) i aktivnog fragmenta epidermalnog faktora rasta (EGF) i nikotinamida ili njegove soli u
koli¢ini dovoljnoj da inducira diferencijaciju najmanje jednog dijela populacije endodermalnih stanica u
NKX6-1+ stanice pankreasnih progenitora.
Postupak sukladno patentnom zahtjevu 9 pri ¢emu korak a) II) nadalje obuhvaca agonist signaliziranja wnt, po
mogucnosti Wnt3a CIHR 99021 ili pri ¢emu korak b) nadalje obuhvaca kontaktiranje stanica u Fazi 2 s jednim ili
vi$e agonista signaliziranja wnt, po moguénosti Wnt3a.
Postupak sukladno bilo kojem patentnom zahtjevu 1 do 10 obuhvaca obogacivanje ili izoliranje NKX6-1 pozitivne
populacije stanica; pri ¢emu korak obogadivanja ili izoliranja obuhvaa kontaktiranje populacija stanica s
protutijelom za detektiranje HPx epitopa i izoliranje ili djelomi¢no procis§¢avanje HPx1 i/ili podpopulacije stanica
vezane na HPx2.
Postupak sukladno patentnom zahtjevu 11, pri ¢emu je protutijelo za detekciju HPx epitopa HPx1 i/ili HPx2.
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