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Patentkrav

1. Et kulturmedium for 8 utvide en populasjon av adulte epitelstamceller, der

nevnte kulturmedium omfatter:

i. en hvilken som helst av Rspondin 1-4; og

ii. en eller flere TGF-beta-hemmere, der hemmeren er en TGF-beta-hemmer hvis
den kan hemme TGF-beta signalering i en cellulzer analyse hvor celler er stabilt
transfektert med et reporterkonstrukt som omfatter den humane PAI-1

promoteren.

2. Et kulturmedium for & utvide en populasjon med adulte epitelstamceller, der

nevnte kulturmedium omfatter:

i. en agonist av Lgr5; og

ii. en eller flere TGF-beta-hemmere, der hemmeren er en TGF-beta-hemmer hvis
den kan hemme TGF-beta singalering i en cellulaer analyse hvor celler er stabilt

transfektert med et reporterkonstrukt omfattende den humane PAI-1 promoteren.

3. Kulturmediet ifglge krav 1 eller krav 2, der den ene eller flere TGF-beta-
hemmere binder til og reduserer aktiviteten til ALK5, ALK4 og/eller ALK7.

4, Kulturmediet ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, der den ene
eller flere TGF-beta-hemmere er valgt fra gruppen bestdende av A83-01, SB-
431542, SB-505124, SB-5625334, SD-208, LY-36494 og SIN-2511.

5. Kulturmediet ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, der
kulturmediet omfatter én eller flere tilleggskomponenter valgt fra: en Wnt agonist,
en reseptor tyrosin kinase ligand, nikotinamid, en p38-hemmer, en Rock-hemmer,
gastrin, RANKL, en GSK3-hemmer, en aktivator av prostaglandin-signalveien og

testosteron.

6. En sammensetning omfattende et kulturmedium ifglge hvilket som helst av
kravene 1 til 5 og en ekstracellular matriks eller en 3D-matriks som etterligner den

ekstracellulzere matriksen ved dens interaksjon med de cellulzere
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membranproteinene slik som integriner, for eksempel, en laminin-inneholdende

ekstracellulzer matriks.

7. En hermetisk forseglet beholder som inneholder et kulturmedium eller

sammensetning ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene.

8. Anvendelse av et kulturmedium ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5 for
3 utvide en adult epitel stamcelle, populasjon av adulte epitelstamceller,

vevsfragment eller organoid.

9. En fremgangsmate for & utvide en enkelt adult stamcelle, en populasjon av
adulte epitelstamceller eller et vevsfragment, fortrinnsvis for 8 oppna et organoid,
der fremgangsmaten omfatter & dyrke den enkelte adulte stamcellen eller

populasjonen av adulte epitelstamceller i et kulturmedium ifglge hvilket som helst

av kravene 1 til 5.

10.  En fremgangsmate ifglge krav 9, der fremgangsmaten omfatter @ bringe den
adulte stamcellen, populasjonen av adulte epitelstamceller eller det isolerte
vevsfragmentet og kulturmediet i kontakt med en ekstracellulaer matriks eller en
3D-matriks som etterligner den ekstracellulzere matriksen ved dets interaksjon med
de cellulzere membranproteinene slik som integriner, for eksempel en laminin-

inneholdende ekstracellulaer matriks.
11. En fremgangsmate ifglge krav 9 eller krav 10 omfattende:

& dyrke den adulte stamcellen, populasjon av adulte epitelstamceller eller
vevsfragmenter i et fgrste ekspansjonsmedium ifglge hvilket som helst av kravene
1til 5; og

3 fortsette & dyrke den adulte stamcellen, populasjon av adulte epitelstamceller
eller vevsfragmenter og & etterfylle mediet med et differensieringsmedium, der
differensieringsmediet ikke omfatter en eller flere av, fortrinnsvis alle faktorene

valgt fra: en TGF-beta-hemmer, en p38-hemmer, nikotinamid og Wnt.

12. En organoid eller populasjon av celler oppnaelig ved fremgangsmaten til

hvilket som helst av kravene 9 til 11.
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13. En sammensetning omfattende:
i) en eller flere organoider eller populasjon av celler ifglge krav 12; og

ii) et kulturmedium ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5 og/eller en

ekstracellulaer matriks.

14. Anvendelse av en organoid ex vivo ifglge krav 12 eller en populasjon av
celler ifglge krav 12 eller en sammensetning ifglge krav 6 eller krav 13 for
medikamentscreening, malvalidering, maloppdagelse, toksikologi, toksikologisk
screening, diagnostiske celler/organmodeller, for eksempel til bruk som en

sykdomsmodell.

15. Et organoid ifglge krav 12 eller en populasjon av celler ifglge krav 12 eller en
sammensetning ifglge krav 6 eller krav 13 til anvendelse i medisin, valgfritt der

medisinen er persontilpasset medisin eller regenerativ medisin.

16. En fremgangsmate for screening for et terapeutisk eller profylaktisk

medikament eller kosmetikk, der fremgangsmaten omfatter:

& dyrke en organoid eller populasjon av celler ifglge krav 12, for eksempel med et

kulturmedium ifglge kravene 1 til 5;

& eksponere nevnte organoid eller populasjon av celler for ett eller et bibliotek av
kandidatmolekyler; & evaluere nevnte organoid eller populasjon av celler for enhver
effekt, for eksempel enhver endring i en celle, slik som en reduksjon i eller tap av

proliferasjon, en morfologisk endring og/eller celledgd; og

3 identifisere kandidatmolekylet som forarsaker nevnte effekter som et potensielt

medikament eller kosmetikk.
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