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* Pluripotent eriskin kok hucrelerdir. Yani
bircok farkli hiicre tipine donusebilirler.

* Muse Hiicreleri ve Muse Eksozomlarini

tanimlamak
* lzolasyon, karakterizasyon ve kultir
Muse surecini anlamak
Hucre|eri  Homing (hasarli dokuya yonelim) ve
bagisiklik ayricaligini aciklamak
& * Muse Hicrelerini gobek kordonu

MSC’leri ile karsilastirmak
e Guvenlik ve klinik calismalari 6zetlemek

* Rejeneratif tipta kullanim alanlarini
tartismak

e Gelecek adimlari belirlemek

Eksozomlari




* Muse = Multilineage-
differentiating Stress-Enduring
Cells (Coklu hiicre hattina

Muse farklilasabilen strese dayanikli
Hiicreleri o
e 2010’da kesfedilen pluripotent,
Nedir? eriskin kok hiicreler

* Dogal olarak bulunur: kemik iligi,
yag dokusu, deri, gobek kordonu




™
Dezawa MuseCells™ ?

Muse = Multilineage-differentiating Stress-Enduring Cells
Pluripotent, adult stem cells 2010 (Dezawa et al.)
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— Asiri strese dayanikh

— Yuksek Hasarli hc hedefi

— Hasarh hc lerin yerine gecme ve differansiye olma kapasitesi yuksek
— non-tumorigenic

— Differansiye olmasi icin indiiksiyon gerekmiyor

— Immuinosupresyon ihtiyaci yok



* Temel ozellikler:
/ Pluripotent ama timor

Muse yapici degil
7 Kullanimi kolay

Hucreleri b

/ Onceden farklilasma
E Temel gerekmez
Ozellikleri 7 HLA
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gerekmez




Homing --yonelim Mekanizmasi
(S1P-S1PR2 Ekseni)

e o Hasarli dokular S1P salgilar

* ¢ MuseCells, SIPR2 sayesinde dogrudan
hasara goc eder

* o Kalp, beyin, karaciger ve omurilikte
lokalizasyon
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Feature

etkinlik

hedef

Differentiation

Immune durum

Tumor Risk

saflik

Dezawa MuseCells™

Pluripotent (3 emriyonik
germ layers)

S1P-S1PR2 hasarli alan
sinyalleri

Spontan in vivo

HLA-G*, IDO*,
HLA-DR™(negative)
Immun system tarafindan
taninmayi engelleyen
molekdiller

Yok (low telomerase)

Belirli hc poptlasyonu
(ssea-3 ile tanimlanmis

Dezawa MuseCells™ yvs Umbilical

Umbilical MSCs

Multipotent (osteo,
chondro, adipo)

Cogunlukla AC de takiliyor

Indukleyici gerektirir

immune rejection

Yok (low telomerase)

Heterogen
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FMMS upper limbs
Klinik Calisma — 01 o cL2020

Placebo

k% *kk * kK

Subakut serebral
Iskemik (Faz 2 RCT)

* Calisma: Niizuma K ve ark., 2023
(Japonya)
Katilimcilar: 35 hasta (25 Muse, 10
plasebo), iskemiyi takiben 2—4 hafta

iginde 0 L L L] L | . L] L] L] L] L] L] L] -
Uygulama: Tek IV doz (1.5x107 Muse 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Huicresi) Weeks
Immiinsiipresyon: Yok

. Sonuglar:
e 12. haftada mRS £2:

— Muse grubu: %40

— Plasebo: %10

— haftada iyilesme devam etti
 Ciddi advers olay gorilmedi

. Onem: IV Muse Hiicreleri ile anlamli
iyilesme gosteren ilk randomize klinik
calisma.

Adjusted mean change
from baseline




Klinik Calisma

— Amiyotrofik

Lateral Skleroz
(ALS)

Calisma: Yamashita T ve ark., 2023 (Acik etiketli
Faz 2a)

Katilmcailar: 5 ALS hastasi

Protokol: 6 ay boyunca aylik IV Muse Hiicreleri

(her biri 15 milyon)

Takip: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ALSFRS-R egimi

(skor diistis hizi)

Bulgular:

Egimin hizi —0.47’den —0.25 puan/ay’a yavasladi

5 hastanin 3’Gnde 6nemli alanlarda (bulber,
ekstremiteler) stabilizasyon gozlendi

Ciddi advers olay (SAE) yok, immin aktivasyon yok

Sonug: Muse Hucreleri nérodejenerasyonu
yavaslatabilir.
Tekrarlayan dozlar givenli ve tolere edilebilir. -




Klinik Calisma — Akut
Miyokard Infarktisi
(Faz 1) A :

W

Calisma: Noda T ve ark., 2020
Katihmcilar: 3 STEMI hastasi, PCI o
sonrasl LVEF £ %45

Uygulama: Ml’dan (kalp krizi) 3—5 gin
sonra IV Muse Hucreleri (1.5x107)
Sonuglar:

LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon frak)
%40.7'den - %52’ye yukseldi

Duvar hareket skorlari iyilesti T R R T S Sl o R B
Aritmi veya kardiyak advers olay THRARN 000 siiniatabon pe) Time after CL2020 administration (weeks)
gorulmedi -
Tumorlesme ya da immin red olmadi
& Muse Hiicreleri gercek kardiyak
entegrasyon gosterdi

@ Sonuglar dnceki preklinik modellerle
uyumlu bulundu

-
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LVEF (%)

Wall Motion Score Index
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Romatolojik
Durumlar

Ornekler:

Romatoid artrit
Psoriyatik artrit
Crohn / Ulseratif Kolit
Sjogren sendromu
Otoimmun miyozit
Vaskaulit

Skleroderma

Lupus (SLE)

Uygulama Yontemleri: IV (damar ici), eklem ici
(intraartikler)

IV Dozaji:

Genellikle 20 milyon Dezawa Muse Hiicresi™,
maksimum 100 milyon Dezawa Muse Hiicresi™

Eksozomlar: 100 milyar — 1 trilyon

Akut tedavi ve idame tedavisi: Henliz
belirlenmemistir (TBD)




Durum Hasta Sayisi Ciddi Yan Etki immiinsiipresyon  Tiimor Gozlemi
Serebral iskemi

(RCT) 25 0 X X
Akut Miyokard

infarktiisi 3 0 X X
(Pilot)

ALS 5 0 X X
Yenidogan HIE 9 0 X X
Omurilik

Yaralanmasi 10 0 X X
(SCI)

Epidermolizis
Billoza (EB)



Rejeneratif
Pratikte

Kullanim
Alanlari

& IV (damar i¢i) Uygulamalar:
Uzun COVID ve post-viral yorgunluk
ALS, MS, norodejeneratif hastaliklar

Otoimmun alevlenmeler (6r. RA,
SLE)

# Enjeksiyon Uygulamalari:
Omurga (diskler, faset eklemleri)

Ortopedik yaralanmalar (tendon,
labrum, kikirdak)

Sinir sikismalari ve tuzak noropatiler
& Kozmetik
& longevity / anti-aging



longevity

ve
Koruyucu
Kullanim

Ornekler:

Saglkli yaslanma

Mitokondri optimizasyonu
Bagisiklik direncinin artiriimasi

Noroplastisite / bilissel destek yeniden
ogrenme kapasitesi koruma

Kas-iskelet sistemi korunma
Telomer destegi / yaslanma hedefleme
Uygulama Yontemleri: IV (damar ici)
IV idame Plan::

“Altin torba”hc,exosom ,ve plazma
Dozaji 6lceklendirme

Hastaya gore zamanlama
Destekleyici Tedaviler:

NAD+

Peptidler

Senolitikler yash hc elimine etme



MuseExosomes™

e Hlicresiz tedavi secenegi

Muse hc lerden salinan biyolojik regeneratif bilgi tasiyici
nanovezikuller

Muse hc.lerindeki tedavi edici yetenegi mevcuttur
MRNA ve mikroRNA lardir
Proteinler ve buyime faktorleri

Muse hc gerek kalmadan Lipid sinyalleri dokulara tasiyan
nanopartikiller

e Anti-inflamatuvar ve antioksidan molekiullerdir
emuse hc lerden elde edilirler o, i

Hiicrelere gore regulasyon kolayhgi(lrin formatinda kabul;,;:




Antiinflamatuar

antifibrotik

Antiapaptotik

Reparatiftirler

Homing sinyallerine iyi cevap verirler
Immunitesi cok dustk givenli tedavi ajanlari




Kullanim Alanlari

e o |V tedavi: Long COVID, ALS, otoimmun
hastaliklar

* o Enjeksiyon: Ortopedik yaralanmalar, sinir
sikismalari

e ¢ Kozmetik ve longevity hizla artis




Gelecek Yonelimler

e Norodejeneratif hastaliklar (ALS, Alzheimer, Parkinson)
e Kas-iskelet ve cilt rejenerasyonu
e Kardiyovaskuler ve otoimmtn hastaliklar

e Radyasyon hasari, yaniklar ve doku beslenme
bozukluklarinda

Kozmetik ve uzun yasamin bir pargasi




Ozet

* ¢ MuseCells™ gluvenli, etkili ve timor
olusturmayan hucrelerdir

e o MuseExosomes™ hiucresiz tedavi olarak
umut vaat eden nanovezikuller (30-150 nano)




Sonuc

7 Dezawa Muse Hiicreleri™:

Endojen (dogal olarak viicutta bulunan),
strese dayanikli, timor yapici olmayan hc

Bagisiklik ayricalikli ve klinik olarak
dogrulanmis

Sadece modilasyon degil, gercek doku
onarimi saglar

«/ Dezawa Muse Eksozomlari™: Hiicresiz,
umut verici bir tamamlayici secenek sunar
Kapanis Mesaji:

Dezawa Muse Hucreleri™, rejeneratif
tibbin her zaman amacladigi yone bizi
biraz daha yaklastiriyor: gtivenli, hassas ve
islevsel iyilesme. Sunuyor

7 Muse temelli tedaviler biiyiik oranda
klinik uygulama icin hazirdir
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Tesekkirler! |
Thank You fo




