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MDS-L ir cilveka mielodisplastiska sindroma (MDS) atvasinata Stinu linija, kas sakotnéji izveidota no MDS92 Stinu
[inijas, kura pati bija atvasinata no MDS pacienta kaulu smadzeném, kuram bija del(5g) hromosomu anomalija.
Kamér MDS92 saturéja heterogénu mieloido Stinu maisijumu dazados diferenciacijas posmos, MDS-L parstav
blastisko subliniju ar vienotakam pazimém, kas raksturigas nenobriedusam mieloido progenitorajam Stinam.
MDS-L saglaba interleikina-3 (IL-3) atkaribu proliferacijai in vitro, atspogulojot citokinu jutibu, kas novérota
primarajas MDS progenitor Stinas. Linija satur vairakas genétiskas izmainas, tostarp homozigotas TP53
mutacijas un papildu iegiitds mutacijas NRAS un CEBPA. Sis izmainas kopuma atspogulo klonalo evoliciju un
leikémijas transformacijas potencialu, kas raksturigs augsta riska MDS.

MDS-L ir plasi izmantots ka modelis, lai pétitu molekularos mehanismus, kas ir MDS patogézes, diferenciacijas
blokéSanas un terapeitiskas rezistences pamata. Viens no nozimigiem atklajumiem, izmantojot MDS-L, bija
pieradijums, ka granulocitu koloniju stimulé&josa faktora receptora (G-CSFR) piespiedu ekspresija ar retroviralas
transdukcijas palidzibu lava granulocitu diferenciaciju péc G-CSF stimulacijas. To pieradija morfologiskas
izmainas, palielinata CD11b ekspresija un pastiprinata nitroblue tetrazolium (NBT) redukcijas aktivitate, kas
liecina par granulocitu galigo nobrie3anu. Sie rezultati atklaja MDS-L iek$éjo spéju diferenciéties, ja tiek
atjaunotas atbilstosas signalkomponentes, sniedzot ieskatu potencialas génu terapijas pieejas, kas vérstas uz
diferenciacijas defektiem MDS.

Papildus genétiskajiem un funkcionalajiem pétijumiem, MDS-L ir bijis nozimigs histonu modifikaciju lomas
raksturosana slimibas progresésana. Jaatzimé, ka histona H3-K27M mutacija, kas parasti saistita ar
pediatriskiem gliomiem, bet reti sastopama hematologiskas malignitatés, tika identificéta MDS-L un tika
konstatéts, ka ta inhibé EZH2-mediétu histona metilaciju. ST epigenétiska izmaina izraisija plasu H3-K27
metilacijas samazinasanos un bija saistita ar izmainitu ekspresiju tadiem audzé&ju supresoru géniem ka p16.
MDS-L apakslinijas ar vai bez Sis mutacijas, kas iegutas diferencétos IL-3 kultivésanas apstaklos, ir lavusas
turpinat pétit epigenétisko heterogenitati MDS un tas ietekmi uz IL-3 atkarigo augSanu un terapeitisko reakciju.
Sis unikalas Tpasibas padara MDS-L par spécigu in vitro un in vivo modeli MDS molekularas evolicijas un
terapeitiskas mérktiecibas pétisanai, ka ari ta transformacijai aktta mieloida leikémija.
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Growth
properties

Normativie dati

Citation

Biosafety level

NCBI_TaxID

Apturésana

MDS-L (Cytion kataloga numurs 305826)

9606

CellosaurusAccession CVCL_A8QV

Biomolekularie dati

Mutational Mutacija: CEBPA, vienkarsa, p.GIn311Ter (c.931C>T), heterozigota, H3C3, vienkarsa, p.Lys28Met (c.83A>T),

profile heterozigota, NRAS, vienkarsa, p.Gly12Ala (c.35G>C), heterozigots, TP53, vienkarss, c.672+1G>A, homozigots,
piezime = splaisinga donora mutacija

Darbs ar

Culture RPMI 1640, w: 2,0 mM stabils glutamins, w: 2,0 g/L NaHCO3 (Cytion izstradajuma numurs 820700a)

Medium

Supplements Papildiniet barotni ar 10 % FBS un 20 ng/ml IL-3 cilvéka rekombinanta.

Dissociation Neviens

Reagent

Freeze Ka kriokonservésanas barotni més izmantojam pilnvértigu augsanas barotni (ieskaitot FBS) + 10 % DMSO, lai

medium nodrosinatu pietiekamu dzivotspéju péc atkausésanas, vai CM-1 (Cytion kataloga numurs 800100), kas ietver
optimizétus osmoprotektorus un metaboliskos stabilizatorus, lai uzlabotu atveselo$anos un samazinatu
krioinducéto stresu.
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Thawing and
Culturing Cells

Incubation
Atmosphere

Flask Coating

Shipping
Conditions

Storage
Conditions

1. Parliecinieties, ka péc piegades flakons paliek dzili sasaldéts, jo Stinas tiek sutitas uz sausa ledus, lai
parvadasanas laika saglabatu optimalu temperataru.

2. Péc sanemsanas vai nu nekavéjoties uzglabat kriovialu temperatira, kas zemaka par -150 °C, lai
nodrosinatu Sunu integritates saglabasanu, vai ari turpinat 3. posmu, ja nepiecieSama talitéja
kultivésana.

3. Talitejas kultiveésanas gadijuma atri atkauséjiet flakonu, iegremdéjot to 37°C Gidens vanna ar tiru Gdeni
un antibakterialu lidzekli, viegli maisot 40-60 sekundes, lidz paliek neliels ledus gabalins.

4. Visas turpmakas darbibas veiciet sterilos apstaklos pllismas nosiicéja, pirms atvérsanas dezinficéjot
kriovialu ar 70% etanolu.

5. Uzmanigi atveriet dezinficéto flakonu un parnesiet Stinu suspensiju 15 ml centrifligas mégené, kura ir 8
mlistabas temperatiras barotnes, uzmanigi samaisot.

6. Centrifugéjiet maisijumu ar 300 x g 3 mindtes, lai atdalitu Stinas, un uzmanigi izmetiet virskartu, kas
satur saldésanas barotnes atlikumus.

7. Viegli resuspendét Stnu granulas 10 ml svaigas barotnes. Adhézijas Slinu gadijuma suspensiju sadalit
divas T25 kolbas; suspensijas kultliram visu barotni parnest viena T25 kolba, lai veicinatu efektivu Stinu
mijiedarbibu un augsanu.

8. levérojiet noteiktos subkulttiru protokolus, lai nodrosSinatu nepartrauktu Stinu linijas augSanu un
uzturésanu, tadéjadi nodroSinot uzticamus eksperimentu rezultatus.

or 0 - _
37°C,5 /°C02’ mitrinata atmosféra.

Neviens

Kriokonservétas Stinu linijas tiek sutitas uz sausa ledus apstiprinata, izoléta iepakojuma ar pietieckamu
dzeséSanas Skidruma daudzumu, lai visa transportéSanas laika uzturétu aptuveni -78 °C temperatiru. Péc
sanemsanas nekavéjoties parbaudiet iepakojumu un nekavéjoties parvietojiet flakonus uz atbilstosu
uzglabasanas vietu.

Ilgstosai uzglabasanai flakonus ievietojiet Skidra slapekli ar tvaika fazi aptuveni -150 lidz -196 °C temperatara.
Uzglabasana -80 °C temperatdra ir pielaujama tikai ka iss starpposms pirms parvietoSanas uz skidro slapekli.
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Kvalitates kontrole / Genetiskais profils / HLA

Sterility
Mikoplazmas piesarnojums tiek izslégts, izmantojot gan uz PCR balstitus testus, gan uz luminiscenci balstitas
mikoplazmas noteiksanas metodes.
Lai parliecinatos, ka nav baktériju, séniSu vai rauga piesarnojuma, stinu kultiiras katru dienu vizuali parbauda.
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