Reprogramming begins with nano

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

UROLOGY

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 hiicre 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
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> Kordon dokusu icin mikrobiyolojik Hiiere Oretimi i tieam

testler tamamlandiktan sonra -

mezenkimal kok hiicre izolasyonu ve Bl iy o s w,
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VIVOSOME®'in Urolojide
Kullanim Alanlari T.'

> Erektil disfonksiyon > Kronik prostatit (kronik pelvik agri sendromu)
> Peyronie > Asiri aktif mesane

> Kronik sistit > Norojenik mesane

> interstisyel sistit > infertilite

V/IVOSOME® Temel Etki Mekanizmalar

> Tasidig| biyoaktif molekdiller ile doku yenilenmesini ve onarimini indiklerler.

> Asirtimmin yaniti baskilayarak inflamasyonu azaltir ve bagisiklik sistemini reglile ederler.
> Hasarli dokularda hiicreleri uyararak proliferasyonu ve migrasyonu saglarlar.

> Mikrogevredeki ekstraselller matriks sentezini arttirirlar.

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

> icerdigindeki bircok miRNA sayesinde ilgili yolaklardaki molekiillerin ifadelerin arttirmak veya azaltmak
yoluyla fizyolojik fonksiyonlari diizenler (diiz kas kasilmasini ve gevsemesini vb.)

> Anjiyogenezisi arttirirlar.

> eNOS ve nNOS gibi anjiyojenik ve norojenik molekullerin ifadesini arttirarak NO bagimli stirecleri aktive
ederler.

> Geleneksel hiicre tedavilerinin aksine viicuttaki hiicresel bariyerleri gecerek hedef hiicrelere sistemik
olarak kolayca ulasirlar.

VIVOSOME® / UROLOJi



Eksozomal Biyoaktif Molekuller

Mezenkimal Kok Hicre Kaynakli Eksozomlarin doku rejenerasyonunda, reperasyonunda ve
immun regllasyonunda 6ne cikan etken icerikleri pek cok bilimsel calismada gosterilmistir.

Biyoaktif Molekiil Metabolik Yolak/Gen In Vivo Fonksiyonu

miR-126 PIK3R2 aracili Anjiyogenezi tesvik eder. VEGF ve Lei Zhang et al, 2020
PI3K/Akt sinyal yolunu anjiyotensin-1'in gen/protein Zihao Zou et al., 2021
ekspresyonu arttirir.
Revaskiilarizasyonu saglayarak,
diiz kas hticrelerinin sayisini attrir.
Vaskdler fonksiyonu iyilestirerek
kavernosa hasarini azaltir.

miR-let7b ve TGF-B sinyal yolagi Fibrozisi azaltir, endotel hiicrelerinin LLZhuetal., 2017
miR-let7c ¢ogalmasini indikler ve in vivo
fonksiyonun geri kazanilmasini
destekler.
Total Eksozom miRNA aracilikl Wnt, Fibrozisi dizenler, Scott W Ferguson et al., 2018
PDGF ve TGF-B anti-fibrotik etkiyi arttirir. Yang Q et al, 2020

sinyal yollaklari

Total Eksozom miRNA aracilikli protein Angiogenezi arttirir, Scott W Ferguson et al., 2018
kinaz B, ERK) aktivasyonu, anjiyogenezi inhibe eden
VEGF, HIF1-alfa, bazi genlerin ifadesini azaltir.

Smad 1/5/8, anjiyopoietin

Total Eksozom eNOS, nNOS, NO/cGMP, NO bagimli siiregleri aktive eder, Ria Margiana et al.,2024
a-duz kas aktin a-diiz kas aktin ifadesini arttirir, Liang L et al. 2022
kolajen igerigini arttirir.
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Kalite Analizler

EKSOZOM BiTMiS URUN

Doku Biyoteknoloji Kok Hiicre, Biyobanka ve

Doku Miihendisligi Merkezi'nde tim eksozom MR 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
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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.
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Donmus Grin ¢ozlldlkten 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
kullanilmamalidir. Uriiniin sterilitesinin
bozulmamasi icin agildiktan sonra tamami
kullaniimalidir.
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New therapeutic approach with extracellular vesicles

from stem cells for interstitial cystitis/bladder pain
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® “Doku Biyoteknoloji A.S. Kok Hiicre, Biyobanka
ve Doku Miihendisligi Merkezi, Tirkiye llag ve
D 0 KU ;_9 Tibbi Cihaz Kurumu ve Saglik Hizmetleri Genel
e / Muddrlugd tarafindan yetkilendirilmis cGMP
kosullarinda tretim yapan bir kurulustur.



