


VIVOSOME® ile nano duzeyde
Biyoaktif mudahale
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Hedef hiicreye giderek protein sentezine katilir.

Gen ekspresyonun regiilasyonu, immiin Regiilasyon

Doku onarimi ve rejenerasyon

Anti-inflamatuar etki, anjiyogenesis, hticre proliferasyonu

Doku onarimi, hticre proliferasyonu

Reperasyon, rejenerasyon, hiicre adhezyonu

Hucreler arasi iletisim, sinyal tasima, hticre zarina katihm

Doku onarimi, hiicre adhezyonu



VIVOSOME

ORTHOPEDICS

VIVOSOME® Nedir?

VIVOSOME®, insan gobek kordonu Eksozomlar;

dokusundan (Wharton JeIi) elde edilen Bilinen tim hicreler tarafindan ortama salinan, lipid zarlarla
ki | kék hii [ cevrili ve icerisinde DNA, RNA, biiyime faktorleri, sitokinler
U4l L NS S S el ve peptitleri iceren, caplari 30-150 nanometre arasinda

biyoteknolojik yontemler kullanilarak degisen nanokeseciklerdir (nanovezikiil).
saflastirilan eksozomlari iceren yenilikci  salindiklar hiicre tipine bagli olarak intiva ettikleri farkli
bir Griindir. VIVOSOME® herhangi bir miRNA ve mRNA gibi anahtar molekdiller ile hiicrelerin

aktivitesini degistirebilecek potansiyele sahiptirler.

hicre icermez ve icerigindeki ; - . .

. . . Salgilandigl hiicreden bir digerine farkli tipte mesajlar
eksozomlar sa\/esmde p|EIOtI‘OpIk tasiyarak o hiicrenin aktivitesinin artmasini ya da azalmasini
etkiler gosterdigi bilinmektedir. (asir immun yanitin azaltilmasi gibi) veya diizenlenmesini

saglayan nano boyuttaki biyoaktif sinyal kesecikleridir.

VIVOSOME® Nasil Elde Edilir?

> insan gébek kordonu dokusu
alinmadan 6nce anne kaynakii '\,"""-l.
bulasici hastaliklarin kontroli igin uii# o*
serolojik testler gerceklestirilir. Forie iﬂ"ﬁ

q Ahiya LA BT
Testlerin uygun olmasi durumunda Uypetarma Wzeskimel ok

. Hire Kahionk
kordon dokusu alinarak merkezimize

transferi saglanir. il Tt .
Mezenkimal Kok ¥ilkiath

> Kordon dokusu icin mikrobiyolojik Hiiere Oretimi i tieam

testler tamamlandiktan sonra -

mezenkimal kok hiicre izolasyonu ve Bl iy o s w,
kltdrd gerceklestirilir. Yiksek olcekli oali, oM @
iiretim sonrasinda kondisyonlanmis T A— i Siorars
besiyerleri toplanarak eksozomlar == ozl
uygun yontemlerle saflastirilir,

> Kalite kontrol testlerini basariile 0 3
gecen eksozomlar miktar 6l¢imu e e St m ~
sonrasinda flakonlanarak soguk ! e Romsanire Etme gl -
zincir ile kliniklere transferi saglanur. ! L

> VIVOSOME®, T.C Saglik Bakanlig) e ratiien =] || 1 ™ Exsozom
A i M * - | L] Eaflagarma
onayli GMP standartlarindaki kok -
hiicre, biyobanka ve doku : T
muhendisligi merkezimizde steril Do {-80°C}
bir sekilde tretilmektedir.

Ekzoromitem
Eldiss
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Kemik, Kikirdak, Kas ve '
Bag Dokulardaki Temel Etkileri

> Tasidigl biyoaktif molekdiller ile doku
venilenmesini ve onarimini induklerler.

2 Asirtimmun yaniti baskilayarak inflamasyonu
azaltir ve bagisiklik sistemini reglle ederler.

> Kondroblast ve pek cok progenitor hiicreleri
uyararak proliferasyonunu ve hasarlanmis
dokulara migrasyonlarini saglarlar.

Dordevic ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlamis
oldugu klinik calismada, savas yarasina bagli
osteoartirit teshisi konulmus 33 hastaya
mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozom
uygulamasi gerceklestirilmistir. Eklemler; dizler

(n = 58), omuzlar (n = 32), dirsekler (n = 16),
kalcalar (n = 12), ayak bilekleri (n = 8) ve bilekler

(n = 6) olarak ayriimistir. Her bir bolgeye 2 ml

tek doz olarak eksozom enjekte edilmistir.

Tedaviden 6 ay sonra BPI (Brief Pain Inventory) ve
ODI (Oswestry Disability Index) skorlarinda
siraslyla %77 ve %80 oraninda anlamli bir sekilde
ivilesme gézlemlendigi rapor edilmistir. Ayrica, Ust
Ekstremite Fonksiyonel Olceginde (UEFS) ve Alt
Ekstremite Fonksiyonel Olceginde (LEFS) sirasiyla
%51 ve %76 oraninda iyilesme bildirilmistir.

> Nisteki ekstraselller Matriks sentezini arttirirlar.
> Kollajen tip-1 ve tip-2 sentezi Uzerine etki gosterirler.

> Yeterli oksijen ve besin alamayan hiicrelerde anti-
apoptatik etkiler gostererek hiicre sag kalimini
arttirirlar.

> Anjiyogenezisi arttirirlar.

BASELINE 6 WEEKS 3 MONTH 6 MONTH 1 YEAR

BPI 47.76 16.47 14.82 12.67 11.78
oDl 28.12 9.34 5.97 5.24 6.59

UEFS  49.36 68.63 72.94 73.61 74.03
LEFS 40.76 60.00 66.06 68.61 68.25

QD 42.27 16.53 11.94 10.48 9.68

Dordevic M. IRB approved pilot safety study of an extracellular vesicle
isolate product evaluating the treatment of osteoarthritis in combatrelated
injuries. 2020;1:11.
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Eksozomal Biyoaktif Molekuller

Mezenkimal Kok Hicre Kaynakli Eksozomlarin doku rejenerasyonunda, reperasyonunda ve
immun regllasyonunda dne ¢ikan etken icerikleri pek cok bilimsel calismada gosterilmistir.

miR-92a-3p

miR-26a-5p

miR-135b

miR-100-5p

miR-140-5p

Total Eksozom

Total Eksozom

Total Eksozom

Total Eksozom

Total Eksozom

WNT5A

PTGS2

Sp1l

mTOR

RalA

P38, ETK, AKT,

RANKL-RANK-TRAF6

miR-26a-5p/PTGS2

B-Galactosidase, yH2AX
foci IL-6, PGE2, TNF-q,
PGE, miR-100-5p,
miR-15, miR-22

Promote the proliferation
and migration of chondro-
cytes via activation of YAP,
prevent the ECM from
damage through
miR-140-5p/RalA-mediated
increase of SOX9 and
Aggrecan in vitro.
>Reverse GC-induced
proliferation inhibition and
apoptosis of BMSCs.

Osteoartiritli primer kondrositlerde
hiicre proliferasyonunu tesvik eder ve
matriks sentezini arttirir.

OA modelinde sinoviyal fibroblastlarin
hayatta kalmasini tesvik eder ve sinoviti
azaltr.

in vitro olarak kondrosit
proliferasyonunu artirir ve in vivo olarak
kikirdak reperasyonunu tesvik eder.

Otofajiyi baslatir ve kikirdak
anabolizmasini geri kazandirir,
kondrositlerde katabolizmayi inhibe
eder. Deneysel OA modelinde kikirdak
erozyonunu onler ve iltihabi baskilar.

Kondrositlerin SOX9 ve Agrekan ekspres-
yonunu artirir ve ECM (ekstraseltler
matriks) sekresyonunu strdurr.

Osteartiritli kikirdak hicrelerinin
(kondrosit) apoptozunu onler.

Kondrositlerde katabolizmayi diizenler
ve anabolizmayi tesvik eder.

Mitokondriyal membran potansiyelini
korur ve mitokondriyal disfonksiyonu
engeller.

Subkondral kemikteki osteoklast
aktivitesini baskilar.

Eklem iltihabinda rol oynayan sinoviyal
fibroblastlarin gogalmasini inhibe eder
ve apoptozu artirir.

Mitokondriyal membran
potansiyelini azaltir.

Periosteal hiicrelerde kondrogenezi
destekler ve kondrogenik belirtegleri
artirir.

Potansiyel anti-inflamatuar ve kondro-
koruyucu etkiler gosterir.

Eklem kikirdiginin patolojik siddetini
hafifletir.

Promote cartilage regeneration,
Maintain the content of

collagen Il and attenuate OA
progression.

>Decrease the glucocorticoid
(GC)-induced trabecular bones
loss, bone marrow necrosis and
fatty cells accumulation, improve
the bone mineral density and the
microstructures of the trabecular
bone.

Mao et al., 2018.

Jinetal., 2020.

Wang et al., 2018.

Wu et al., 2018.
Luo et al., 2019.

Tao et al., 2017.

Cosenza et al., 2017.
Qi et al., 2019.

Li et al., 2019.

Jinetal., 2020

Ni et al., 2020

Deng et al., 2013
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Eksozomal miRNA ile Gen Regulasyonu

T . Artt Azalti
1. Hucre Proliferasyonu Regiiasyon | Regdlasyon
miR-21, miR-155, miR-181a/b, miR-34a, miR200 ailesi ‘
miR-150, miR-124, miR-21, (Treg ve M2 makrofajlar) f

2. Hucre Farkhilasmasi

miR-140, miR-125, (MSC Kondrojenik Farklilasma, f
miR-34A (MMPs inhibisyonu) ‘

3. Enerji Metabolizmasi

miR-210 (Mitokondriyal Biyogenez ve Oksidafif Fosforoliasyon) ‘
miR-125b (PDK1 inhibisyonu ile Glukoz metabolizmasini diizenleme) f

Extracellular
vesicles |-

Cell of origin EAOOMeES

Marmal Recipient Cell

@ (E Phenotypic alteration

Therapeutic effect {change in morphology,

(Bectdration af noemal cytoskelaton, secration etc | Eksozomlgr taraﬁnldan
phenotype) tasinan mikro RNA'larin

I Alici Hiicrede Protein
" Pathological Recipient Cell Sentezini Baslatmasi
(Munir et al.,2020)

Munir, J., Yoon, J. K., & Ryu, S. (2020). Therapeutic miRNA-enriched extracellular vesicles: current approaches and future prospects. Cells, 9(10), 2271.
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Kalite Analizler

EKSOZOM BiTMiS URUN

Doku Biyoteknoloji Kok Hiicre, Biyobanka ve

Doku Miihendisligi Merkezi'nde tim eksozom NI el %98.3 (+)
trdnlerinin klinige transfer edilmeden 6nce Boyut 110 nm
kalite spesifikasyonlarini sagladigi dogrulanir. Protein Miktari 304pg/mL

Tum testler dis laboratuvarlardan hizmet

. L Potensi >%95 pozitif eksp.
alinmaksizin kendi merkezi icerisinde kurmus — - :
oldugu birimde yiiksek teknolojik analitik Sterilite Negatif (Steril)
cihazlar ile gerceklestirilir ve raporlanarak kayit Mikoplazma Negatif
altinda tutulur. Bu kayitlar gerektiginde Saglk Endotoksin <0.25EU/mL

Bakanligi ile paylasilmak tizere arsivlenir.

‘Kalite Analiz Sonug Tablosundaki sonug verileri temsili olarak doldurulmustur.

Her bir VIVOSOME flakonu serbest birakma icin onay almis Kalite Analiz bilgilerini iceren Uriin Sertifikast ile birlikte hekime
gonderilir. Ayrica flakonun icerigindeki eksozom nanopartikdillerinin miktar ve boyutunu iceren NTA (Nanoparticle Tracking
Analyser, Nanosight NS300) cihazi ile elde edilmis analiz verileri de dokiimante edilerek hekim ile paylasilir.

NANOSIGHT

O i iy | paiie b 1 sl )

inremntiation |perticie (i)

-
Size (ram)

FTLA Conceniraton ' Sigs graph for Expermant:

VIVOSOME® Saklama Kosullari

-80 °C, 2 il

VIVOSOME® icerigi
Steril, apirojen flakon icerisinde 5 mL

hacimde transfer edilir.

izotonik soliisyon icerisinde sivi veya
donmus haldedir.

Awmraged FTLA Gorcanmrstion | Sis for Exparmant
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Donmus Grin ¢ozdldlkten sonra tekrar
dondurulmamalidir.

Uriin, 2-8°C 'den alindiktan veya donmus
Uriin oda sicakliginda ¢ozdurildikten
yaklasik 30 dakika sonrasinda
kullanilmalidir, uzun sureli bekletilmemelidir.

Her flakon tek uygulama icindir ve tekrar
kullaniimamalidir. Uriiniin sterilitesinin
bozulmamasi icin agildiktan sonra tamami
kullaniimalidir.
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Mesenchymal stem cell-derived exosomes:
a new therapeutic approach te
osteoarthritis?

Clakueh Mianehsaz, amid Beza bMirzae, Maryam Mahjoubin-Tetran, Alirezs Bezace.
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Exosomes in ostecarthritis: Updated insights on
pathogenesis, diagnosis, and treatment
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The application of exosomes in the early diagnosis
and treatment of osteoarthritis
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Exosomes: roles and therapeutic potential in
osteoarthritis VIVOSOME

A i a

. Lo 5 |
.I'!_-l:"l-_-l":'_; M “ Siru SR = Song L

Liand Kua g L Har gang Chen L wiat 1gina Luic 1

‘J'I.'J MSC DERIVED
b/ (GMP GRADE EXOSOME

Bioactive EVs

e v and 1 Pdel He '_ Xiaolan Du L Lin Chen 1

Affifiations + expand
PMID: 32596023 PMOD: PMCT305215 DO 10.1038/541413-020-0100-9

— —
P

9 Nora Biyoteknoloji Uriinleri San ve Tic. Ltd. Sti. A +90 312 239 40 41
(” ||) Alacaath Mah. TUrkkgnut Bulvari No:62/15 info@nora-bio.com
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. “Doku Biyoteknoloji A.S. Kok Hiicre, Biyobanka
ve Doku Miihendisligi Merkezi, Tirkiye llag ve

D 0 KU Tibbi Cihaz Kurumu ve Saglik Hizmetleri Genel
Mudurlugd tarafindan yetkilendirilmis cGMP

biotechnolo N ;
gy kosullarinda tretim yapan bir kurulustur.



