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Patentkrav  

 

1. Fremgangsmåte for bestemmelse av et nyretoksisitetsnivå i et testmiddel 

omfattende  

a) å dyrke en flerhet konsentrasjoner av et testmiddel med en heterogen 5 

nyrecellepopulasjon omfattende en B2-cellepopulasjon, og hvori den heterogene 

nyrecellepopulasjonen er utarmet for en B1-cellepopulasjon; og 

b) å bestemme et toksisitetsnivå i testmiddelet, hvori nærværet av minst én 

toksisitetsindikator er indikativt for nyretoksisitetsnivået i testmiddelet. 

   10 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den heterogene nyrecellepopulasjonen 

ytterligere omfatter en B4-cellepopulasjon omfattende en eller flere erytropoietin 

(EPO)-produserende celler, glomerulære celler og vaskulære celler. 

   

3. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori den heterogene nyrecellepopulasjonen 15 

ytterligere omfatter en B3-cellepopulasjon. 

   

4. Fremgangsmåten ifølge krav 3, hvori den heterogene nyrecellepopulasjonen 

ytterligere omfatter en B5-cellepopulasjon. 

   20 

5. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori cellepopulasjonen er dyrket som 

sfæroider. 

   

6. Fremgangsmåten ifølge hvilke som helst av de foregående kravene, hvori 

toksisitetsindikatoren er valgt fra gruppen bestående av redusert GGT-25 

uttrykking, endring i Aquaporin-1-uttrykking i forhold til kontroll, en endring i 

Aquaporin-2-uttrykking i forhold til kontroll, LDH, og endring i fenotype av 

cellepopulasjonen i forhold til kontroll. 

   

7. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori bestemmelsen av nyretoksisitetsnivået i 30 

testmiddelet omfatter kalkulering av en TC50 for testmiddelet. 

   

8. In vitro-fremgangsmåte for å identifisere et testmiddel som er egnet for 

terapeutisk anvendelse hos et menneskelig individ med en nyrelidelse, 

omfattende  35 

a) å bringe et testmiddel i kontakt med en heterogen nyrecellepopulasjon 

omfattende en B2-cellepopulasjon utarmet for en B1-cellepopulasjon som er 
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karakterisert ved en fenotype valgt fra gruppen bestående av uttrykking av en 

proliferativ markør og en M2-fenotype; og 

b) å bestemme om testmiddelet modulerer uttrykkingen av en proliferativ 

markør og/eller en M2-fenotype av den heterogene nyrecellepopulasjonen i 

forhold til en kontrollcellepopulasjon som ikke er i kontakt. 5 

   

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori den heterogene nyrecellepopulasjonen 

ytterligere omfatter en B4-cellepopulasjon omfattende en eller flere erytropoietin 

(EPO)-produserende celler, glomerulære celler og vaskulære celler. 

   10 

10. Fremgangsmåten ifølge krav 1, 8 eller 9, hvori den heterogene 

nyrecellepopulasjonen er dyrket på en matriks. 

   

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori matriksen er en tredimensjonal (3D) 

matriks. 15 

   

12. In vitro-fremgangsmåte for å bestemme et regenerativt potensial for en 

isolert nyrecellepopulasjon omfattende  

a) å dyrke den isolerte nyrecellepopulasjonen in vitro i et kultursystem valgt fra 

et 2D-kultursystem og et 3D-kultursystem; og 20 

b) å detektere nærværet av tubulus- og/eller organoiddannelse i kultursystemet; 

hvori nærværet av tubulus- og/eller organoiddannelse er indikativt for et 

regenerativt potensial for den isolerte nyrecellepopulasjonen, 

og hvori den isolerte nyrecellepopulasjonen omfatter en B2-cellepopulasjon og er 

utarmet for en B1-cellepopulasjon. 25 

   

13. Fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori 3D-kulturen er valgt fra gruppen  

a) COL(I)-gel; 

b) Matrigel; 

c) spinnere, etterfulgt av en COL(I)-gel eller en Matrigel; og 30 

d) COL (IV)-gel. 

 

   

14. Fremgangsmåten ifølge krav 12 eller 13, hvori nyrecellepopulasjonen 

ytterligere omfatter en B4-cellepopulasjon, en B3-cellepopulasjon eller B3- og 35 

B4-cellepopulasjoner. 
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15. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 12–14, hvori tubulus- 

og/eller organoiddannelsen (i) kvantiteres ved å bestemme det totale antallet 

tubuli/organoider per felt eller per arealenhet med 2D-celleoverflatevekst eller 

per volumenhet med 3D-kultur, eller (ii) detekteres ved å farge 

tubuliene/organoidene med et fluorescerende fargemiddel. 5 

   

16. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 12–14, hvori tubulusen 

danner gitre og ringer. 

   

17. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 12–14, hvori tubulusen 10 

og/eller organoidet uttrykker tubulære markører, og hvori de tubulære 

markørene eventuelt er valgt fra cubulin, cytokeratiner og OAT. 
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