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Genel bilgi

Description
TMDS hiicre hatti, aktive B-hiicresi benzeri (ABC) alt tipini temsil eden bir insan diffiiz biyiik B-hiicreli lenfoma
(DLBCL) modelidir. Bu alt tip, hiicre sagkalimi icin gerekli olan NF-kB yolaginin yapisal aktivasyonu ile
karakterize edilir. TMD8 vahsi tip CARD11 sergiler, ancak gliclii NF-kB aktivitesini korur, bu da kronik aktif B-
hiicresi reseptorii (BCR) sinyaline bagimliligi gosterir. Bu bagimlilik, BTK, CD79A, CD79B ve IgM dahil olmak iizere
BCR yolu bilesenlerinin devreden ¢ikarilmasinin TMD8 hiicrelerinde hiicre 6liimiine yol actigini gdsteren
deneysel kanitlarla desteklenmektedir. Ayrica TMD8, CD79B'nin ITAM alaninda, ABC-DLBCL'lerde yaygin olarak
bulunan bir mutasyon olan ve ylizey BCR ifadesini artiran ve Lyn kinazdan gelen negatif geri bildirimi zayiflatan,
boylece sirekli sinyal aktivitesini destekleyen bir Y196H mutasyonu barindirir.
TMDS hiicreleri ayrica BCL-2 proteininin yiiksek seviyelerini ifade ederken venetoklaks yoluyla BCL-2
inhibisyonuna karsi kayda deger bir hassasiyet gosterir. Bununla birlikte, bu tiir hiicrelerde venetoklaksa karsi
direng, 6zellikle uzun siireli ilaca maruz kalmanin ardindan PI3K/AKT yolunun aktivasyonu ile saglanabilir. Bu
direng mekanizmasi PTEN ekspresyonunda azalma ve AKT fosforilasyonunda artis icerir. Venetoklaksa karsi
edinilmis direnci olan TMDS8 hiicreleri, farmakolojik PI3K/AKT yolagi inhibisyonuna karsi yiiksek duyarlilik
sergileyerek agresif B hiicreli lenfomalarda direncin listesinden gelmeyi amacglayan terap&tik kombinasyonlarin
incelenmesi icin uygun bir model olusturur.

Organism insan

Tissue Kemik iligi

Disease Diffliz bliyiik B hiicreli lenfoma aktive B hiicreli tip

Synonyms TMD-8, Tokyo Tip ve Dis Hekimligi Universitesi 8

Ozellikler

Age 62 yil

Gender Erkek

Ethnicity Japonca

Growth Siispansiyon

properties

Diizenleyici Veriler

Citation TMD8 (Cytion katalog numarasi 305729)
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Biosafety level 1
NCBI_TaxID 9606

CellosaurusAccession CVCL_A442

Biyomolekiiler Veriler

Mutational Mutasyon: CD79B, Basit, p.Tyr196His (c.586T>C), Heterozigot, M yilD88, Basit, p.Leu252Pro (c.755T>C) (L265P),
profile Heterozigot
Ellecleme
Culture RPMI 1640, w: 2.0 mM stabil Glutamin, w: 2.0 g/L NaHCO3 (Cytion makale numarasi 820700a)
Medium
Supplements Ortami %10 FBS ile takviye edin
Doubling time ~30 saat
Freeze Kriyoprezervasyon ortami olarak, yeterli ¢éziilme sonrasi canlilik i¢in tam biliylime ortami (FBS dahil) + %10
medium DMSO veya iyilesmeyi artirmak ve kriyo-indiiklenmis stresi azaltmak icin optimize edilmis ozmoprotektanlar ve

metabolik stabilizatorler iceren CM-1 (Cytion katalog numarasi 800100) kullaniyoruz.
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Thawing and

Culturing Cells 1. Hiicreler tasima sirasinda optimum sicakliklari korumak icin kuru buz lizerinde génderildiginden,
flakonun teslimat sirasinda derin dondurulmus halde kaldigini teyit edin.

2. Teslim aldiktan sonra, hiicresel biitlinligiin korunmasini saglamak icin kriyoviali hemen -150°C'nin
altindaki sicakliklarda saklayin veya hemen kiiltiirleme gerekiyorsa 3. adima gegin.

3. Derhal kiiltiirleme icin flakonu temiz su ve antimikrobiyal bir madde iceren 37°C'lik bir su banyosuna
daldinp kiiglik bir buz kiimesi kalana kadar 40-60 saniye boyunca hafifce calkalayarak hizlica ¢oziin.

4. Sonraki tim adimlar steril kosullar altinda bir akis basligi icinde gerceklestirin ve agmadan 6nce
kriyoviyalleri %70 etanol ile dezenfekte edin.

5. Dezenfekte edilmis flakonu dikkatlice agin ve hiicre siispansiyonunu 8 ml oda sicakliginda kiiltiir ortami
iceren 15 ml'lik bir santrifiij tiiptine aktarin ve hafifce karistirin.

6. Hucreleri ayirmak icin karisimi 300 x g'de 3 dakika santrifiijleyin ve artik dondurma ortami iceren
suipernatanti dikkatlice atin.

7. Hiicre peletini 10 ml taze kultur ortaminda yavasca yeniden stispanse edin. Yapisik hiicreler igin,
stispansiyonu iki T25 kdiltiir sisesi arasinda boliin; siispansiyon kiltiirleri icin, etkili hiicre etkilesimini ve
biiylimesini tesvik etmek lizere tiim ortami tek bir T25 sisesine aktarin.

8. Hiicre hattinin stirekli bilylimesi ve bakimi icin belirlenmis alt kiiltiir protokollerine uyun ve giivenilir
deneysel sonuclar elde edin.

Incubation

Atmosphere 37°C, %SCOZ’ nemlendirilmis atmosfer.

Flask Coating Yok

Freezing

Procedure Kriyoprezerve edilmis hiicre hatlari, nakliye boyunca yaklasik -78 °C'yi korumak igin yeterli sogutucu akiskan
iceren, onaylanmis, yalitilmis ambalajlarda kuru buz iizerinde génderilir. Teslim aldiginizda, kabi hemen
inceleyin ve flakonlari gecikmeden uygun depoya aktarin.

Shipping

Conditions Kriyoprezerve edilmis hiicre hatlari, nakliye boyunca yaklasik -78 °C'yi korumak igin yeterli sogutucu akiskan
iceren, onaylanmis, yalitilmis ambalajlarda kuru buz iizerinde gonderilir. Teslim aldiginizda, kabi hemen
inceleyin ve flakonlari gecikmeden uygun depoya aktarin.
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Storage

Conditions Uzun siireli muhafaza igin flakonlari yaklasik -150 ila -196 °C'de buhar fazli sivi nitrojen icine yerlestirin. 80 °C'de

saklama yalnizca sivi nitrojene aktarilmadan once kisa bir ara adim olarak kabul edilebilir.

Kalite kontrol /| Genetik profil / HLA

Sterility
Mikoplazma kontaminasyonu hem PCR tabanli tahliller hem de liminesans tabanli mikoplazma tespit
yontemleri kullanilarak dislanir.
Bakteriyel, fungal veya maya kontaminasyonu olmadigindan emin olmak icin hiicre kiltirleri giinliik gorsel
incelemelere tabi tutulur.
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