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Patentkrav

1. En fremgangsmate for & produsere en utvidet populasjon av hematopoietiske
stamceller ex vivo, nevnte fremgangsmate omfatter & kontakte en populasjon av
hematopoietiske stamceller med:

(i) ett eller flere midler som reduserer nivaet av en ikaros-familiemedlems
transkripsjonsfaktor i en celle, hvori den ene eller flere midler er valgt fra gruppen
bestdende av pomalidomid og lenalidomid, og

(ii) ett eller flere midler som hemmer TGFB-signalering, hvori ett eller flere midler
som hemmer TGFB-signalering omfatter en TGFB-reseptorinhibitor, og hvori
nevnte TGFB-reseptorinhibitor er valgt fra gruppen bestdende av ALK5-inhibitor
II, LY364947, DMH1, og A83-01,

hvori det ene eller flere midler er tilstede i mengder som er tilstrekkelig til & produsere
en utvidet populasjon av hematopoietiske stamceller.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori:

(i) nevnte ett eller flere midler er tilstede i mengder som er tilstrekkelig til 3
produsere en populasjon av celler beriket med hematopoietiske stamceller,
opprettholde det hematopoetiske stamcellefunksjonspotensialet til de
hematopoietiske stamcellene, og/eller gke ekspresjonen av et Notch-malgen i
populasjonen av hematopoietiske stamceller i forhold til en kontrollpopulasjon av
hematopoietiske stamceller dyrket under de samme betingelser og i samme tid
som nevnte fgrste populasjon av hematopoietiske stamceller, men ikke i kontakt
med nevnte ett eller flere midler; eller

i) nevnte ett eller flere midler er tilstede i mengder som er tilstrekkelig til 8
produsere en populasjon av celler beriket med hematopoietiske stamceller,
opprettholde det hematopoetiske stamcellefunksjonelle potensialet til de
hematopoietiske stamcellene, og/eller gke ekspresjonen av et Notch-malgen i
nevnte populasjon av hematopoietiske stamceller i forhold til en
kontrollpopulasjon av hematopoietiske stamceller dyrket under de samme
betingelser og i samme tid som nevnte fgrste populasjon av hematopoietiske
stamceller, men ikke kontaktet med nevnte ett eller flere midler, og hvori nevnte
Notch-malgen er valgt fra gruppen bestdende av Hes1 og Myc.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller krav 2, hvori nevnte ikaros-familiemedlems
transkripsjonsfaktor er valgt fra gruppen bestdende av ikaros, aiolos og helios.

4. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, hvor fremgangsmaten
videre omfatter & bringe populasjonen av hematopoietiske stamceller i kontakt med én
eller flere forbindelser valgt fra UM171 og forbindelsene oppfgrt i tabell 1.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 4, hvori det ene eller flere midler som reduserer nivaet
av en ikaros-familiemedlemstranskripsjonsfaktor i en celle omfatter pomalidomid, det
ene eller flere midler som hemmer TGFB-signalering omfatter A83-01, og den ene eller
flere forbindelser som er valgt fra UM171 og forbindelsene oppfert i tabell 1 omfatter
UM171.

6. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, hvor fremgangsmaten
videre omfatter

& kontakte populasjonen av hematopoietiske stamceller med ett eller flere midler som
modulerer histonmetylering, hvori nevnte ett eller flere midler som modulerer
histonmetylering omfatter en histondemetylaseinhibitor, hvori
histondemetylaseinhibitoren er en LSD1-inhibitor og hvori nevnte LSD1-inhibitor er valgt



NO/EP3429603

fra gruppen som bestar av LSD1-inhibitor IV RN-1, LSD1-inhibitor II S2101, LSD1-
inhibitor LSD1-C76, LSD1-inhibitor III CBB1007, LSD1-inhibitor I og Tranylcypromin.

7. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-6, nevnte fremgangsmate
videre omfatter & bringe populasjonen av hematopoietiske stamceller i kontakt med ett
eller flere midler som modulerer histonacetylering, hvori nevnte ett eller flere midler som
modulerer histonacetylering omfatter en histondeacetyleringshemmer valgt fra gruppe
bestdende av trichostatin A, valproinsyre, butyrylhydroksamsyre og istodax.

8. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-7, nevnte fremgangsmate
videre omfattende 8 kontakte populasjonen av hematopoietiske stamceller med ett eller
flere midler som viser en eller flere aktiviteter valgt fra gruppen bestdende av:

a. a inhibere p38-signalering, hvori det ene eller flere midler er valgt fra gruppen
bestdende av SB203580 og SB202190; og

b. & aktivere kanonisk Wnt-signalering, hvor den ene eller flere midler er valgt fra
gruppen bestdende av CHIR99021 og litiumklorid.

9. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-8, nevnte fremgangsmate
videre omfattende & bringe populasjonen av hematopoietiske stamceller i kontakt med
ett eller flere midler som hemmer arylhydrokarbonreseptorsignalering, hvori nevnte ett
eller flere midler som inhiberer arylhydrokarbonreseptorsignalering omfatter SRI.

10. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, hvori det ene eller flere
midler er tilstede i et cellekulturmedium med populasjonen av hematopoietiske
stamceller.
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