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Informatii generale

Description
MDS-L este o linie celulara derivata din sindromul mielodisplazic uman (MDS), creata initial din linia celulara

MDS92, care la randul sau a fost derivata din maduva osoasa a unui pacient cu MDS care prezenta o anomalie
cromozomiald del(5q). Tn timp ce MDS92 continea un amestec eterogen de celule mieloide in diferite stadii de
diferentiere, MDS-L reprezintd o sublinie blastica cu caracteristici mai uniforme, specifice celulelor progenitoare
mieloide imature. MDS-L pastreaza dependenta de interleukina-3 (IL-3) pentru proliferarea in vitro, reflectand
sensibilitatea la citokine observata Tn celulele progenitoare MDS primare. Linia prezinta multiple alterari
genetice, inclusiv mutatii homozigote TP53 si mutatii suplimentare dobandite in NRAS si CEBPA. Aceste alterari
reflecta in mod colectiv evolutia clonala si potentialul de transformare leucemica tipic pentru MDS cu risc
ridicat.

MDS-L a fost utilizat pe scara larga ca model pentru investigarea mecanismelor moleculare care stau la baza
patogenezei MDS, blocarii diferentierii si rezistentei terapeutice. O descoperire semnificativa utilizand MDS-L a
fost demonstrarea faptului ca expresia fortata a receptorului factorului de stimulare a coloniilor de granulocite
(G-CSFR) prin transductie retrovirala a permis diferentierea granulocitara la stimularea G-CSF. Acest lucru a fost
evidentiat de modificari morfologice, cresterea expresiei CD11b si intensificarea activitatii de reducere a
nitroblue tetrazolium (NBT) - indicativ pentru maturizarea terminald a granulocitelor. Aceste rezultate au revelat
capacitatea intrinseca a MDS-L de a se diferentia daca componentele de semnalizare adecvate sunt restabilite,
oferind informatii despre potentiale abordari de terapie genica care vizeaza defectele de diferentiere in MDS.

Tn plus fat3 de studiile genetice si functionale, MDS-L a jucat un rol esential in caracterizarea rolului modificrilor
histonice in progresia bolii. Tn mod remarcabil, mutatia histonului H3-K27M, asociat in mod obisnuit cu
gliomele pediatrice, dar rard Tn neoplaziile hematologice, a fost identificata in MDS-L si s-a constatat ca inhiba
metilarea histonului mediata de EZH2. Aceasta alterare epigenetica a dus la o reducere generalizatd a metilarii
H3-K27 si a fost asociata cu expresia alterata a genelor supresoare tumorale, cum ar fi p16. Subliniile MDS-L cu
sau fara aceasta mutatie - derivata din conditii diferentiale de cultura IL-3 - au permis explorarea in continuare a
heterogenitatii epigenetice in cadrul MDS si a implicatiilor sale pentru cresterea dependentad de IL-3 si raspunsul
terapeutic. Aceste proprietati unice fac din MDS-L un model in vitro si in vivo puternic pentru studierea evolutiei
moleculare si a tintirii terapeutice a MDS si a transformarii sale n leucemie mieloida acuta.

Organism Oom

Tissue M&duva osoas3
Disease Sindromul mielodisplazic
Synonyms MDSL

Caracteristici

Age 52 de ani

Gender Masculin
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Ethnicity Japonez3
Growth Suspensie
properties

Date de reglementare

Citation MDS-L (numdr de catalog Cytion 305826)
Biosafety level 1
NCBI_TaxID 9606

CellosaurusAccession CVCL_A8QV

Date biomoleculare

Mutational Mutatie: CEBPA, simpla, p.GIn311Ter (c.931C>T), heterozigota, H3C3, simpla, p.Lys28Met (c.83A>T), heterozigota,
profile NRAS, simpla, p.Gly12Ala (c.35G>C), heterozigot, TP53, simplu, c.672+1G>A, homozigot, Notd=Mutatie donatoare
de splicare
Manipulare
Culture RPMI 1640, cu: 2,0 mM glutamina stabild, cu: 2,0 g/L NaHCO3 (numdr articol Cytion 820700a)
Medium
Supplements Suplimentati mediul cu 10% FBS si 20 ng/ml IL-3 recombinant uman.
Dissociation Niciuna
Reagent
Freeze Ca mediu de crioconservare, folosim mediu de crestere complet (inclusiv FBS) + 10% DMSO pentru o viabilitate
medium adecvatd dupa dezghetare sau CM-1 (numar de catalog Cytion 800100), care include osmoprotectanti optimizati

si stabilizatori metabolici pentru a spori recuperarea si a reduce stresul indus de criogenie.
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Thawing and

Culturing Cells 1. Confirmati ca flaconul ramane profund inghetat la livrare, deoarece celulele sunt expediate pe gheata

carbonica pentru a mentine temperaturi optime Tn timpul transportului.

2. La primire, fie depozitati crioviola imediat la temperaturi sub -150 °C pentru a asigura pastrarea
integritatii celulare, fie treceti la etapa 3 daca este necesara cultivarea imediata.

3. Pentru cultivarea imediata, dezghetati rapid flaconul prin scufundarea acestuia intr-o baie de apa la 37
°C cu apa curata si un agent antimicrobian, agitandu-l usor timp de 40-60 de secunde pana cand ramane
0 micd aglomerare de gheata.

4. Se efectueaza toate etapele ulterioare in conditii sterile, intr-o hota cu flux, dezinfectand crioviola cu
etanol 70% Tnainte de deschidere.

5. Se deschide cu grija flaconul dezinfectat si se transfera suspensia celulara intr-un tub de centrifugare de
15 ml care contine 8 ml de mediu de cultura la temperatura camerei, amestecand usor.

6. Se centrifugheaza amestecul la 300 x g timp de 3 minute pentru a separa celulele si se arunca cu grija
supernatantul care contine mediul de congelare rezidual.

7. Seresuspenda usor peletul celularin 10 ml de mediu de cultura proaspat. Pentru celulele aderente,
impartiti suspensia intre doua flacoane de cultura T25; pentru culturile in suspensie, transferati tot
mediul intr-un flacon T25 pentru a promova interactiunea si cresterea celulara eficienta.

8. Respectati protocoalele de subcultura stabilite pentru cresterea si mentinerea continua a liniei celulare,
asigurand rezultate experimentale fiabile.

Incubation

Atmosphere 37°C, 5%(:02’ atmosfera umidificata.

Flask Coating Niciuna

Shipping
Conditions Liniile celulare crioconservate sunt expediate pe gheata carbonica in ambalaje izolate, validate, cu suficient
agent frigorific pentru a mentine aproximativ -78 °C pe toatd durata transportului. La primire, se inspecteaza

imediat recipientul si se transfera fara intarziere fiolele Tn depozitul corespunzator.

Storage
Conditions Pentru conservarea pe termen lung, flacoanele se plaseaza in azot lichid in faza de vapori la o temperatura

cuprinsa Tntre -150 si -196 °C. Pastrarea la -80 °C este acceptabild doar ca o scurta etapa intermediara inainte de
transferul in azot lichid.
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v

Controlul calitatii / Profil genetic / HLA

>

Sterility
Contaminarea cu micoplasma este exclusa utilizand atat teste bazate pe PCR, cat si metode de detectare a
micoplasmei bazate pe luminescenta.
Pentru a se asigura ca nu exista contaminare bacteriana, fungica sau de drojdie, culturile celulare sunt supuse
unor inspectii vizuale zilnice.
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