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Altalanos informaciok

Description
Az MDS-L egy human myelodysplasias szindroma (MDS) szarmazékos sejtvonal, amelyet eredetileg az MDS92

sejtvonalbdl hoztak létre, amely maga egy del(5q) kromoszémalis rendellenességet mutaté MDS-beteg
csontvel6jébél szarmazik. Mig az MDS92 heterogén keveréket tartalmazott kiilonb6z6 differencialédasi
stadiumban lév6 mieloid sejtekb6l, az MDS-L egy blasztos alvonalat képvisel, amelynek jellemz6i
egységesebbek, és az éretlen mieloid progenitor sejtekre jellemzéek. Az MDS-L meg6rzi az interleukin-3 (IL-3)
fliggbségét az in vitro proliferacidhoz, tiikrozve az elsGdleges MDS progenitor sejtekben megfigyelt
citokinérzékenységet. A vonal tobb genetikai valtozast hordoz, beleértve a homozigdta TP53 mutacidkat és
tovabbi szerzett mutacidkat az NRAS és CEBPA génekben. Ezek a valtozasok egyiittesen tiikrozik a magas
kockazatui MDS-re jellemz6 klonalis evolliciot és leukémias transzformacios potencialt.

Az MDS-L-t széles korben hasznaljak modellként az MDS patogenezisének, a differencialédasi blokknak és a
terapias rezisztencianak az alapjaul szolgalé molekularis mechanizmusok vizsgalatara. Az MDS-L hasznalataval
elért egyik jelent6s eredmény az volt, hogy bebizonyosodott, hogy a granulocita koldnia-stimulalé faktor
receptor (G-CSFR) retroviralis transzdukcidval torténd kényszeritett expresszidja lehet6vé tette a granulocita
differencialodast G-CSF stimulacié hatasara. Ezt morfoldgiai valtozasok, megnovekedett CD11b expresszio és
fokozott nitroblue tetrazolium (NBT) redukciés aktivitas bizonyitotta, ami a granulocitak végsé érését jelzi. Ezek
az eredmények feltartak az MDS-L belsé differencialodasi képességét, ha a megfeleld jelatviteli komponensek
helyreallnak, és betekintést nydjtanak az MDS differencialodasi rendellenességeit célzo potencialis génterapias
megkozelitésekbe.

A genetikai és funkcionalis vizsgalatok mellett az MDS-L kulcsszerepet jatszott a hisztonmddositasok szerepének
jellemzésében a betegség progresszidjaban. Kiilondsen figyelemre méltd, hogy a gyermekgyogyaszati
gliomakban gyakran el6forduld, de a hematoldgiai malignitasokban ritka hiszton H3-K27M mutaciot
azonositottak az MDS-L-ben, és megallapitottak, hogy gatolja az EZH2 altal medialt hiszton metilaciét. Ez az
epigenetikai valtozas a H3-K27 metilacid széles korli csokkenéséhez vezetett, és dsszefliggésbe hozhatd olyan
tumor szupresszor gének megvaltozott expresszidjaval, mint a p16. Az IL-3-kultdra kiilonb6z6 korulményei
kozott elidézett, ezzel a mutdacidval rendelkezé vagy nem rendelkezé MDS-L alvonalak lehet6vé tették az MDS
epigenetikai heterogenitasanak és annak az IL-3-fligg6 novekedésre és terapias valaszra gyakorolt hatasanak
tovabbi vizsgalatat. Ezek az egyedilallé tulajdonsagok az MDS-L-t hatékony in vitro és in vivo modellé teszik az
MDS molekularis evollcidjanak és terapias célzasanak, valamint az akut mieloid leukémiava torténd
atalakulasanak tanulmanyozasahoz.

Organism Emberi

Tissue Csontveld

Disease Myelodysplasias szindréma
Synonyms MDSL

Jellemzok

Age 52 év
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Gender Férfi
Ethnicity Japén
Growth Felfliggesztés
properties

Szabalyozasi adatok

Citation MDS-L (Cytion katalégusszam: 305826)
Biosafety level 1
NCBI_TaxID 9606

CellosaurusAccession CVCL_A8QV
Biomolekularis adatok

Mutational Mutécio: CEBPA, egyszer(, p.GIn311Ter (c.931C>T), heterozigdta, H3C3, egyszerd, p.Lys28Met (c.83A>T),
profile heterozigdta, NRAS, egyszer(, p.Gly12Ala (c.35G>C), heterozigdta, TP53, egyszer, c.672+1G>A, homozigota,
megjegyzés=splice donor mutacid

&,
A kezelese

Culture RPMI 1640, w: 2,0 mM stabil glutamin, w: 2,0 g/L NaHCO3 (Cytion 820700a cikkszam)

Medium

Supplements Kiegészitse a taptalajt 10% FBS-sel és 20 ng/ml IL-3 human rekombinanssal.

Dissociation Nincs

Reagent

Freeze Krioprezervald taptalajként teljes novekedési taptalajt (beleértve az FBS-t) + 10% DMSO-t hasznélunk a

medium megfeleld kiolvasztas utani életképesség érdekében, vagy CM-1-et (Cytion katalégusszam: 800100), amely
optimalizalt ozmoprotektansokat és metabolikus stabilizatorokat tartalmaz a regeneralddas fokozasa és a krio-
indukalt stressz csokkentése érdekében.
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Thawing and

Culturing Cells 1. Ellenérizze, hogy az injekcids liveg a szallitaskor mélyh(itott marad-e, mivel a sejteket szarazjégen

szallitjak, hogy a szallitas soran az optimalis h6mérsékletet fenntartsak.

2. Atvételt kdvetben vagy azonnal tarolja a krioampullat -150 °C alatti h6mérsékleten a sejtek
integritdsanak megé6rzése érdekében, vagy folytassa a 3. [épéssel, ha azonnali tenyésztésre van sziikség.

3. Azonnali tenyésztés esetén gyorsan fel kell olvasztani az injekcios liveget Ugy, hogy tiszta vizzel és
antimikrobialis szerrel ellatott 37 °C-os vizfiird6be meritjik, és 40-60 masodpercig 6vatosan
kevergetjik, amig egy kis jégcsomé nem marad.

4. Az Osszes tovabbi lépést steril koriilmények kozott, aramlasos elszivoban végezziik el, és nyitas el6tt
fert6tlenitsiik a kriofiilkét 70%-os etanollal.

5. Ovatosan nyissa fel a fert6tlenitett fiolat, és a sejtszuszpenzi6t dvatosan 6sszekeverve helyezze 4t egy 15
ml-es centrifugacs6be, amely 8 ml szobahémérséklet(i taptalajt tartalmaz.

6. Centrifugéljuk az elegyet 300 x g-n 3 percig a sejtek szétvalasztasahoz, és dvatosan dobjuk el a maradék
fagyasztokozeget tartalmazo feliiliszot.

7. Ovatosan szuszpendaljuk Gjra a sejtpelletet 10 ml friss tiptalajban. Adheziv sejtek esetében ossza a
szuszpenziot két T25-0s tenyésztélombik kozott; szuszpenzids kultirak esetében az 6sszes
tapfolyadékot tegye at egy T25-6s lombikba a hatékony sejtkolcsonhatas és novekedés elésegitése
érdekében.

8. Asejtvonal folyamatos névekedése és fenntartasa érdekében tartsa be a megallapitott szubkultdra
protokollokat, biztositva a megbizhaté kisérleti eredményeket.

Incubation
Atmosphere 37°C, 5%C02’ parasitott légkor.

Shipping
Conditions A kriokonzervalt sejtvonalakat szarazjégen, validalt, szigetelt csomagolasban szallitjak, elegendd hiit6kozeggel,

hogy a szallitas sordn a h6mérsékletet kériilbeliil -78 °C-on tartsak. Atvételkor azonnal vizsgélja meg a
taroléedényt, és haladéktalanul helyezze at az injekcids livegeket a megfelelé taroldhelyre.

Storage
Conditions Hosszd tavd tartdsitas céljabdl helyezze az tivegeket gézfazist folyékony nitrogénbe, koriilbelul -150 és -196 °C

kozo6tti hémérsékleten. A -80 °C-on t6rténd tarolas csak rovid atmeneti [épésként fogadhaté el a folyékony
nitrogénbe val¢ atvitel elétt.

Minéségellendrzés | Genetikai profil / HLA
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Sterility
A mikoplazma-szennyezGdést mind a PCR-alapt vizsgalatokkal, mind a lumineszcencia-alap mikoplazma-
kimutatasi moédszerekkel kizarjak.
A bakterialis, gombas vagy élesztégombas szennyezddés elkeriilése érdekében a sejtkultirakat napi vizualis
ellendrzésnek vetik ala.
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