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(54) KVJIIBTUBAIIA SMBPHOHAJIBHBIX CTBOJIOBBIX KJIETOK YEJIOBEKA B BO3AVIIIHO-
XXUIKOCTHOM 30HE B3AMMOJIEVICTBU A C LIEJIBIO UX JUPPEPEHIIPOBKY B
ITAHKPEATUYECKHWE SHAOKPUHHBIE KJIETKHA

(57) ®opmyna u3oOpeTeHust

1. Knerounas kynbTypa in vitro ais quddepeHIMpOBKY KIIETOK B BO3IYIIHO-XUIKOCTHON
30HE B3aUMOJEUCTBYS, BKIIFOYAIOIIAS:

a. KyJIbTUBALMOHHBIN COCY/I;

b. 00BeM TUQGHEPEHIMPOBOYHOMN CPEBl BHYTPU YKA3aHHOTO COCYAA, TOCTATOYHBIN TSI
3aI10JTHEHUS TOJIBKO 4acTu 0O0beMa YKa3aHHOTO COCY/Ia;

C. BO3AYX BHYTPH YKa3aHHOI'O COCY/1a, KOTOPBIM 3aIIOJIHSET 4aCTh YKa3aHHOI'O COCY/1a,
CBOOO/IHYIO OT YKa3aHHOU CPEIbl;

d. mopucTHIit cyOCcTpaT, pacioIoKEHHBIN B 30HE B3AaUMOICHCTBUS MEX/y YKa3aHHOM
CpeaoM U yKa3aHHBIM BO3JIYXOM; U

€. KJIETKH, Ha MIOBEPXHOCTH YKA3aHHOTO cyOCcTpaTa, pacioioKeHHbIE TAKUM 00pa3oM,
YTO YKa3aHHas Cpefla KOHTAKTUPYET TOIBKO C YACTHIO IOBEPXHOCTH YKA3AHHBIX KJIIETOK, I
yKa3aHHbIE KJIETKU MPEACTABIISIOT COOOM KIIETKH, KOTOPBIE 3KCITPECCUPYIOT MaPKEPHI,
XapaKTEpHBIE U1 KIIETOK 3HTOAEPMBI IIEPEIHEN KUIIKH, KIIETKU, KOTOPBIE IKCIIPECCUPYIOT
MapKepbl, XapaKTEPHBIE ISl TAHKPEATUUECKUX KIIETOK-IIPEAIIECTBEHHUKOB ITEPEAHEN KUK,
KJIETKH, KOTOPBIE IKCIIPECCUPYIOT MAPKEPHI, XapaKTEPHBIE I IAHKPEATUYECKUX
SHTOJEPMAIIBHBIX KIIETOK, WIM KJIETKH, KOTOPBIE IKCIIPECCUPYIOT MAaPKEPbI, XapaAKTEPHbIE
JUTS. TAHKPEATUUECKUX IHAOKPUHHBIX KIIETOK-IIPEAIIECTBEHHUKOB.

2. KnerouHas KyJIbTypa 1o M.1, B KOTOPOH KJIETKH IPEACTABIIAIOT COOOM KIETKH,
3KCIIPECCUPYIOLIINE MAPKEPBI, XapAKTEPHBIE IS KIIETOK S3HTOAEPMBI IEpEIHEN KUIIIKH.

3. Knnerounas KynbTypa 10 I1.1, B KOTOPOW KJIETKH 3KCIPECCUPYIOT 110 MEHBILIEH MEPE
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oIvH u3 cneayromux Mapkepos: PDX1, FOXA2, CDX2, SOX2 u HNF4a.

4. KnerouyHast KyJIbTypa MO M.2 UK 3, B KOTOPOU KJIETKU NMPEACTABIISIIOT COOOM KIETKU
YeJI0BEKaA.

5. Knerounas KynbTypa 1o 1.1, B KOTOpOH KIIETKH MPEICTABISIOT COOOM KIIETKH,
3KCIIPECCUPYIOIINE MAPKEPDL, XapaKTEPHbIE IJIsl TAHKPEATUUECKUX KIIETOK-TIPEAIIIECTBEHHUKOB
IEPEIHEN KUIIIKHU.

6. Kiierounas kynpTypa mo 1.5, B KOTOPOH KIIETKH 3KCIPECCUPYIOT IO MEHBIIEH MEPE
oIvH u3 cneayromumx Mapkepos: PDX1, NKX6.1, HNF6, NGN3, SOX9, PAX4, PAX6, ISLI1,
ractpuH, FOXA2, PTF1a, PROX1 u HNF4a.

7. KiterouHasi KyabTypa 1o 1.5 WM 6, T/1e KJIETKU MPEICTABIISIOT COOO0M KIIETKH YeTTOBEKA.

8. KiterouHas KyabTypa 10 1.1, B KOTOPOH KJIETKH MPEICTABISIOT COOOM KIIETKH,
3KCIPECCUPYIOLINE MAPKEPBI, XapaKTEPHbIE 151 KJIETOK TAHKPEATUYECKUX IHTOAEPMATBbHBIX
KJIETOK.

9. Kiterounas KyapTypa 1o 11.8, B KOTOPOH KIIETKH IKCIIPECCUPYIOT IO MEHBIIEH MEPE
oauH u3 cienyommx Mapkepos: PDX1, NKX6.1, HNF1p, PTF1a, HNF6, HNF4a, SOX9,
NGN3, ractpun, HB9 u PROX1.

10. KiterouHast KyiapTypa 1o 1.7 Win 8, B KOTOPOH KJIETKH MPEJCTABISIOT COOOM KIIETKU
YEJI0BEKA.

11. KiterouHast KyiapTypa 1o 1.1, B KOTOPO# KJIETKU MPEACTABIISIIOT COOOM KIIETKH,
JKCIPECCUPYIOLIME MAPKEPBI, XapAKTEPHBIE IS TAHKPEATUUECKUX JHIOKPUHHBIX KIIETOK-
MPEIIECTBEHHUKOB.

12. KnerouHas KyJibTypa 10 .11, B KOTOpPOH KJIETKU SKCIPECCUPYIOT IO MEHbIIEH MEpe
onvH u3 cneayrommx MapkepoB: NGN3, NKX2.2, NeuroD1, ISL1, PAX4, PAX6 u ARX.

13. Knerounas kyapTypa 1o m.10 uim 11, B KOTOPO# KIIETKH IMPEICTABIISIOT COOOM KIETKH
YEJI0BEKA.

14. KnierouHas KynbTypa 1o 1.1, rae ykazanHast nudepeHuupoBoYHas cpefa COACPKUT
POCTOBYIO cpefy, oborameHHyo HHTruouTopoM ALKS 1itu TOpMOHOM IIMTOBUIHOM KETIE3bI,
BBIOPAHHBIM U3 TPUMOJAOTUPOHUHA, TAPOKCHUHA, AHATIOTOB TPUMOIOTUPOHUHA, AHAJIOTOB
TUPOKCUHA U UX CMECEH, UJTK 000TaIlIeHHYI0 OJHOBPEMEHHO UHTMOUTOpoM ALKS 1 ropmMoHOM
MU TOBUAHOM KEJIE3bI.

15. KiterouHas KyiapTypa 1o 1.1, TJie pOoCTOBas Cpeia MpeICTaBiIsieT coboit cpeny
MCDBI131.

16. Knierounas xynbTypa 1o 1.1, rae poctoBas cpena npeacrasisier coboii cpeny BLAR.

17. KnerouHas KynbTypa 1o I1.1, T/1e pocToBasi cpefa oboraiieHa TpUHOITUPOHUHOM U
uHruouropom ALKS II.

18. KiterouHas kynbTypa 1o 1.14, rae ykazanHas nuddepeHuupoBoyHas cpeaa
JIOTIOJTHUTEILHO oOoraieHa gpakTopoM pocta, BeiOpanHbiM U3 FGF7, FGF10 u ux cmecw,
aktuBatopoM PKC, Bei6pannbsiM uz TPB, PDBu, PMA u ILV, 1 MHTUOMTOPOM pelentopa
BMP, BeiOpannoro uz LDN-193189, Noggin u Chordin.

19. KiterouHas KyJnbTypa o Jrobomy u3 1. 14-16, rae pocroBas cpena oodorameHa FGF7,
TPB 1 LDN-1931809.

20. Kirerounas KynpTypa 1o srooomy u3 mit. 14-16, rie ykazanaas quddepeHIMpoBOYHAS
cpeaa CoAePKUT POCTOBYIO Cpeny, 00oraiieHHyo tHruontopom ALKS u uaruéburopom BMP,
BBIOPAHHBIM U3 rpymnibl, cocTosimeit u3 LDN-193189, Noggin wim Chordin.

21. KnerouHnas xkynbTypa 1o .20, rae pocroBas cpeaa oborameHa LDN-193189 u
unruoburopom ALKS II.

22. KnerouyHas KyJnbTypa 1o JiroooMy u3 mi.14-16, rae pocroBas cpefa odoraiieHa
TPUHOATUPOHUHOM U UHTHOUTOpOoM ALKS II.

23. KnetouHast KyJIbTypa o 1.22, rjie pocToBasi cpe/ia TOMOJTHUTEILHO OOoraiieHa oJJHIM
WJIM HECKOJIBKMMMU U3 CIIEIYIOIIMX KOMIIOHEHTOB:
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(a) cria)xeHHbIA UHTMOMTOP peuenTopa, BblOpaHHbiid u3 MRT10 wim nMkionaMmuHa;

(b) anTaronuct nmyTH nepeaauu curianoB SHH, Beiopannsbiit uz SANT-1 wnm HPI-1;

(c) uarudurop peuentopa BMP, BeiOpanusiil u3 LDN-193189, Noggin wim Chordin;

(d) aktuBatop PKC, BeiOpannsiii u3 TPB, PDBu, PMA u ILV;

(e) bakTop pocra ¢pudpobdiactoB, BeiOpanHbiit u3 FGF7 unmu FGF10;

(f) peTuHOEBAS KUCIIOTA;

(g) ackopOMHOBAS KUCIIOTA;

(h) rertapun; u

(i) cynabdat nuHKa.

24. KneroyHas KyJIbTypa 1o 1.1, rae ykazanHas nuddepeHuupoBoyHas cpefa COACP>KUT
POCTOBYIO cpefly, 00OTAIIEHHYI0 TOPMOHOM HIMTOBUAHOM JKeJe3bl, BLIOPAHHBIM U3
TPUHOJIOTUPOHUHA, TAPOKCUHA, AaHATIOTOB TPUIMOJOTUPOHHUHA, AHATIOTOB TUPOKCHHA U UX
CMecel, U cpeia TOMOJHUTENIbHO 00oralieHa OJJHUM UM HECKOJIbKUMHU U3 CIIEYIOLINX
KOMIIOHEHTOB:

(a) crmaxeHHBIM UHTUOUTOP pelenTopa, BelOpaHHbiil u3 MRT 10 wim nMkiionaMmuHa;

(b) anTaronuct nmytu nepeaauu curianoB SHH, Beiopannsbiit uz SANT-1 unu HPI-1;

(c) uarudurop peuentopa BMP, BeiOpanusbiil u3 LDN-193189, Noggin wim Chordin;

(d) aktuBatop PKC, BriOpannsiii uz TPB, PDBu, PMA u ILV;

(e) bakTop pocra pudpobiactoB, BeiOpanHbiit U3 FGF7 unu FGF10;

(f) peTuHOEBAS KUCIIOTA;

(g) ackopOMHOBAS KUCIIOTA;

(h) rermapun; u

(i) cynbdat nMHKAa.

25. KirerouHas KyJibTypa 1o 1.24, T/ie yKazaHHasi pocToBasi cpefia MpeACTaBIIsieT coOom
cpeny MCDB131 nnu cpeny BLAR.

26. KirerouHas KysibTypa o 1.5 wiu 6, r1ie ykazanHas quddepeHupoBovHas cpeaa
COIEPIKUT POCTOBYIO CpeTy, 00OTraIeHHY0 MHTMOuTOpoM ALKS M ropMOHOM IITUTOBUIHON
JKeJe3bl, BBIOPAHHBIM U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIEH U3 TPUMOATUPOHUHA, THPOKCUHA, AaHAJIOTOB
TPUHOATUPOHUHA, AHAJIOTOB TUPOKCHUHA U UX CMECEH, WIK 00OTaIlEeHHYIO OJJHOBPEMEHHO
uHruouropom ALKS v TOpMOHOM HIMTOBUIHOM 5K€JIE3bl, U Cpe/ia JOTIOJTHUTEIHLHO O0OoralieHa
PETUHOEBOM KUCIOTOM, aCKOPOUHOBOM KUCTIOTOM, cysibdaToM nuHka, LDN-193189 u
TEIIapUHOM.

27. KnetouHas KyJbTypa o 11.26, Iie pocToBas cpeia peAcTaBisieT co0ol cpeay
MCDB131.

28. Knerounas KyabTypa 1o 11.26, T/ie pocToBas cpea npeacrapisieT codoi cpeny BLAR.

29. KnerouHnas kynbTypa no nm.8, 9, 11 wnu 12, ykazannas nuddepeHippoBoyHas cpeia
COJEPKUT POCTOBYIO Cpely, 000raiieHHy0 UHTHouTopoM ALKS miii ropMOHOM HIMTOBUIHOMN
JKeJle3bl, BBIOPAHHBIM U3 FPYIIIbI, COCTOSIIEH U3 TPUHOATUPOHUHA, THPOKCHUHA, AaHAJIOTOB
TPUMOJTUPOHUHA, AHAJIOTOB TUPOKCHHA U UX CMECe, WIIKM OOOTAIIEHHYIO OJTHOBPEMEHHO
uHrHouTopoM ALKS ¥ TOpMOHOM HIMTOBUIHOM 5K€JI€3bI, U Cpe/la IOMOIHUTEIbHO o0oralieHa
PETUHOEBOM KUCITIOTOMN, aCKOPOUHOBOM KUCITIOTOM, cysibhaToM nuHka, LDN-193189 u
TEIMapUHOM.

30. KirerouHast KyibTypa 1o 11.26, Tie pocToBas cpeia MpeacTaBiisieT co0ol cpeny
MCDBI131.

31. Knerounas kyabTypa 1o 1.26, T/ie pocToBas cpea npeacrapisieT codoi cpeny BLAR.

32. KiierouHas KyJIbTypa IO I1. 1, B KOTOPO# IO MEHbIIIENH MEPE OKOJIO TPUILATH IPOLEHTOB
MTOJIYYEHHBIX KIIETOK 3KcrpeccupyroT NKX6.1 u nHCyuH.

33. KierouHas KyJIbTypa IO I1. 1, B KOTOPO# IO MEHBIIIEH MEPE OKOJIO TPUILATH IIPOLEHTOB
MOJTYYEHHBIX KJIETOK 3KcrpeccupytoT NKX6.1 u xpomorpaHuH-A.

34. KnerouHas KyJbTypa 10 1.1, TJie HOPUCTbIN CyOCTPAT HE UMEET MOKPBITHSI.
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35. KnerouHas KyJbTypa 10 1.1, rJie MOPUCTHIN cydocTpat uMmeeT pazmep mnop ot 0,3 10
0,8 MKM.
36. Knerounas xynbTypa 1o 1. 1 uu 35, r/1e TOPUCTHIN cyOCcTpaT UMEET INTIOTHOCTH TTOP

ot 50 1o 120 MWJITMOHOB l'IOp/CMZ.
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