Life begins with nano

SAGLIK BAKANLIGI ONAYLI ¢cGMP LABORATUVARINDA URETILMIS
KORDON DOKUSU KAYNAKLI MEZENKIMAL KOK HUCRE EKSOZOMU




VIVOSOME® ile nano duzeyde
Biyoaktif mudahale
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VIVOSOME® / INFERTILITE
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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
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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, biyime 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 hicre tipine bagli olarak ihtiva 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 it "

kltdrd gerceklestirilir. Yiksek olcekli oali, oM @
iiretim sonrasinda kondisyonlanmis T A— i Siorars

besiyerleri toplanarak eksozomlar == ozl
uygun yontemlerle saflastirilir,

> Kalite kontrol testlerini basariile a i
gecen eksozomlar miktar 6lgimd __ g Ao s m -“

sonrasinda flakonlanarak soguk i 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.
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Eksozomlarin Infertilitede
Kullanim Alanlari

> Prematir Ovaryan Yetmezlik

Endometrial Atrezi ve Fibrozis
> ileri anne yasi Polikistik Over Sendromu
> Tekrarlayan implantasyon basarisizlig|
> Tekrarlayan dustkler

> Endometriozis

Asherman Sendromu
Non-obstriiktif Azoospermi
Erektil Disfonksiyon

V V.V VYV

Eksozomlarin Temel Etki Mekanizmalari

> Tasidigi biyoaktif molekdiller ile doku yenilenmesini ve onarimini indiklerler.

> Asiriimmiin yaniti baskilayarak inflamasyonu azaltir ve bagisiklik sistemini
reglle ederler.

> Hasarli dokularda hicreleri uyararak proliferasyonu ve migrasyonu saglarlar.
> Mikrocevredeki ekstraselliler matriks sentezini arttirirlar.

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

> icerigindeki bircok miRNA sayesinde ilgili yolaklardaki molekiillerin ifadelerini

arttirmak veya azaltmak yoluyla fizyolojik fonksiyonlari diizenler (diiz kas ' @ v I VO ﬁ {

kasilmasini ve gevsemesini vb.)

> Anjiyogenezisi arttirirlar.

> eNOS ve nNOS gibi anjiyogenetik ve ndrojenik molekiillerin ifadesini
arttirarak NO bagimli surecleri aktive ederler.

;;g WJ-Msc pERIVED nﬁﬂ'
"=/ GMP GRADE EX

> Geleneksel hiicre tedavilerinin aksine hiicresel bariyerleri gecerek hedef Bloactive EVs
hicrelere sistemik olarak kolayca ulasirlar. u

VIVOSOME® / INFERTILITE




Infertilitedeki Molekuler
ve Fonksiyonel Etkileri

Eksozomlarin infertilite alanindaki iyilestirici etkileri
lizerine yapilan arastirmalar devam etmekte olup,
molekiler mekanizmalari giderek daha iyi anlasiimaktadir.
Eksozomlarin elde edildikleri kaynaktan bagli/bagimsiz
olarak icerdikleri miRNA ve biyime faktorleri gibi
biyoaktif molekdller, bunlarin metabolik yolaklari ve etki
mekanizmalari literattirde hizla tanimlanmaktadir. Kadin
infertilitesinde eksozomlar ile yapilmis mevcut calismalar,
eksozomlarin terapotik etkilerinin endometrium
rejenerasyonu ve reseptivitesini artirmasi, yumurtalk

fonksiyonun geri kazanimi ve graniloza hiicrelerinin
sagkalimini arttirmasi yoluyla oldugunu vurgulamak-
tadir. Erkek infertilitesinde ise eksozomun fertilite
tizerindeki etkisini arastiran klinik ve preklinik calismalar
yeni gelismekte olup, bu alandaki bilimsel ilgi giderek
artmaktadir.

Mezenkimal kok hicrelerin ve bunlardan elde edilen
eksozomlarin doku rejenerasyonunda, reperasyonunda
ve immiin regiilasyonunda éne cikan bazi etken icerikleri
bilimsel, preklinik ve klinik calismada gosterilmistir.

Biyoaktif Molekdil Metabolik Yolak/Gen In Vivo Fonksiyonu

Granlloza hicreleri ve oositler
arasindaki iletisim yolaklarini

Lijun Ding et al. (2018)

aktive ederek folikdler blyimeyi
ve olgunlasmayi kontrol eder.

Folikiler anjiyogenezi saglar,
grantiloza hiicre cogalmasini

Anjiyogenezi tesvik eder ve
grantiloza hiicre apoptozunu

Ovaryum fonksiyonlarinin
iyilestirir, olgun folikdl

Hong L et al., (2020),
Shareghi-
oskoue O. Et al. (2021)

Qingxi Qu et al.(2022)
Martirosyan et al.(2023)

Gao et al.(2022)
Martirosyan et al.(2023)

olusumunun destekler.

Ostrojen salgilanmasinin ve
granlloza hiicre ¢cogalmasinin
dizenlenmesini destekler.

in vitro endometrial

Endometrial iyilesmeyi ve
anjiogenezi destekler.

Cai et al.(2022)

Xiao Li et al., (2023)

Rodriguez-Eguren et al.(2024)

Zhankina et al. (2022)

IGF, bFGF, mTORC1 sinyal yolag!
VEGF, VEGF-R2, PI3K-AKT
IGF-1, G-CSF
tesvik eder.
miRNA-126-3p PI3K/AKT/mTOR
azaltir.
miRNA-29a Wnt/PB-Catenin
miRNA-21 LATS1 aracil LOXL2
ve YAP inhibisyonu
PTEN ve PDCD4
miR-145-5p ZEB2
fibrozisi azaltir.
Mezenkimal
Kok hiicreler
total etki
PDGF-AA Androjen reseptori (AR) Spermatogenez

Total Eksozom CD 81 FSHR

stirecini destekler.

Spermatogenezin uyarimi
ve diizenlenmesi

Zhankina et al. (2022)
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Kadin infertilitesinde
eksozom uygulamasi ik A

> Yapilan bilimsel calismalar sonucunda Eksozomlarin, immun regiilasyonu saglamalari ve
proliferasyonu indiikleme ozellikleri sayesinde endometrium kalinligini ve reseptivitesinin
artirdig), endometrial fibrozisi inhibe ettigi,

> icerigindeki sitokinler ve biiyiime faktérleri ile anjiyogenezi arttirdig), apoptozu inhibe ettigi,

> icerdigi bazi spesifik miRNA'lar ile graniiloza hiicrelerini destekledigi, reseptorlerini uyararak
ve graniiloza hiicre apoptozunu baskilayarak folikil gelisimini artirdigy,

> Oksidatif stresi engelledigi ve mitokondriyal disfonksiyonu azalttigi bildirilmistir.

Erkek infertilitesinde
eksozom uygulamasi

> Glnumlze kadar yapilan in vitro ve preklinik calismalar kok hiicrelerin ve bunlardan elde edilen
eksozomlarin reaktif oksijen tirlerinin (ROS) tiretimini ve bunlarin sperm tzerindeki etkisini
azalttigini gdstermektedir.

> Hayvanlar tizerinde yapilan calismalarda spermatogenezde ve testis hasarinin geri
donlsumiinde eksozomlarin etkili oldugu vurgulanmaktadir.

> Non-obstriktif azoospermi olgularinda yapilan bir klinik calismada ise intratestikdler olarak
uygulanan mezenkimal kok hicre enjeksiyonu sonrasinda hastalarda testosteron, inhibin B ve
sperm konsantrasyonunda artis gortliirken; FSH, LH ve prolaktin seviyelerinde azalma oldugu
gosterilmistir.

VIVOSOME® / INFERTILITE



Kalite Analizleri

Doku Biyoteknoloji Kok Hiicre, Biyobanka ve
Doku Miihendisligi Merkezi'nde tim eksozom
urtinlerinin klinige transfer edilmeden énce
kalite spesifikasyonlarini sagladigi dogrulanir.
Tum testler dis laboratuvarlardan hizmet
alinmaksizin kendi merkezi icerisinde kurmus
oldugu birimde yuksek teknolojik analitik
cihazlar ile gerceklestirilir ve raporlanarak kayit
altinda tutulur. Bu kayitlar gerektiginde Saglik
Bakanligi ile paylasilmak izere arsivlenir.

EKSOZOM BIiTMiS URUN

Karakterizasyon %98.3 (+)

Boyut 110 nm

Protein Miktari 304pg/mL
Potensi >%95 pozitif eksp.
Sterilite Negatif (Steril)
Mikoplazma Negatif
Endotoksin <0.25EU/mL

‘Kalite Analiz Sonug Tablosundaki sonug verileri temsili olarak doldurulmustur.

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

NANOSIGHT

Corws i ation |piiebos el )

i
E.- _E
£t £
T E W Caphee- L3 OIS
ST R ey T % S LT
FTL& Concentraton | Sime graph for Esperment: Aymged FTLA Concarmiration | Sups for Bxpenment Imensity [ Sips graph for Expasment:
VIVOSOME® Saklama Kosullari Uyarilar

-80 °C, 2yl

VIVOSOME® icerigi
Steril, apirojen flakon icerisinde 5 mL

hacimde transfer edilir.

izotonik soliisyon icerisinde sivi veya
donmus haldedir.

Donmus iirlin ¢oziildikten sonra tekrar
dondurulmamalidir.

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

Her flakon tek uygulama icindir ve tekrar
kullanilmamalidir. Uriiniin sterilitesinin
bozulmamasi icin agildiktan sonra tamami
kullanilmalidir.
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() “Doku Biyoteknoloji A.S. Kok Hiicre, Biyobanka
ve Doku Miihendisligi Merkezi, Tirkiye llag ve
D 0 KU _;2 Tibbi Cihaz Kurumu ve Saglik Hizmetleri Genel
e e / Muddrlugd tarafindan yetkilendirilmis cGMP
kosullarinda tretim yapan bir kurulustur.



