CAPITULO REIVINDICATORIO

1. Un método in vitro para identificar células progenitoras éticas humanas en una
poblacién mixta de células que comprende determinar si una célula tiene al menos dos
marcadores de superficie celular seleccionados de SSEA1, GD3, TRA-2-49, SSEA4, GD2 y
CD141.

2. El método de conformidad con la Reivindicacidn 1, caracterizado ademads porque
los marcadores celulares SSEA1, GD3, TRA-2-49, SSEA4 y GD2 son marcadores celulares

positivos.

3. El método de conformidad con la Reivindicacién 1 o la Reivindicacién 2,

caracterizado ademads porque el marcador celular CD141 es un marcador celular negativo.

4. El método de conformidad con la Reivindicaciéon 2 o 3, caracterizado ademas
porque al menos dos marcadores celulares positivos se usan en combinacién para

identificar progenitores dticos humanos.

5. El método de conformidad con la Reivindicaciéon 2 o 3, caracterizado ademas
porque al menos tres, cuatro o cinco marcadores celulares positivos se usan en

combinacidn para identificar progenitores éticos humanos.

6. El método de conformidad con cualquier Reivindicacion anterior, caracterizado
ademas porque se usa un marcador celular positivo, o al menos dos marcadores celulares

positivos en combinacién con el marcador celular negativo CD141.

7. El método de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, caracterizado
ademas porque la poblacion mixta de células se proporciona a partir de, o durante, un
protocolo de diferenciacion de células madre pluripotentes in vitro, opcionalmente en
donde las células madre pluripotentes son células madre pluripotentes inducidas (iPSC); o

en donde la poblacion mixta de células se proporciona a partir de, o durante, los
procedimientos de des-diferenciacion, diferenciacién trans o reprogramacién directa en

linajes de células éticas humanas;



o en donde la poblacidn mixta de células se proporciona a partir de tejido,
opcionalmente en donde las células son muestras cocleares o vestibulares obtenidas de

intervenciones quirurgicas de oidos internos adultos.

8. El método de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, caracterizado
ademas porque la poblacion mixta de células se pone en contacto con uno o mas

miembros de unién dispuestos para unirse a los marcadores celulares.

9. El método de conformidad con la Reivindicacion 8, caracterizado ademas porque el
miembro de unién comprende un anticuerpo, fragmento de anticuerpo o un mimético del

mismo.

10. El método de conformidad con cualquier reivindicacidn anterior, caracterizado
ademas porque comprende un paso de deteccién, en donde los marcadores celulares se

detectan como presentes o no presentes en una célula o grupo de células.

11. El método de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 8 a 10,

caracterizado ademas porque el miembro de unidn esta etiquetado para identificacidn.

12. El método de conformidad con la Reivindicacién 11, caracterizado ademas porque

la etiqueta comprende un fluordéforo.

13. El método de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 10 a 12,

caracterizado ademas porque la deteccion comprende el uso de FACS y/o el uso de MACS.

14. El método de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13,, en donde
el método comprende:

- proporcionar miembros de unién especificos para al menos dos marcadores
celulares diferentes;

- contactar la poblacién mixta de células con los miembros de unién; y

- detectar la unién o no unién de los miembros de unién a células en la poblacién

mixta de células.



15. El método de conformidad con la Reivindicacidn 14, caracterizado ademas porque
el método comprende ademds la determinacién de que una célula es una célula
progenitora dtica humana si:

a) los miembros de unién dispuestos para unirse a los marcadores celulares
positivos se unen a al menos dos marcadores celulares positivos diferentes en la célula; o

b) un miembro de unién dispuesto para unirse a uno de los marcadores celulares
positivos se une a al menos uno de los marcadores celulares positivos en la célula, y un
marcador de union dispuesto para unirse al marcador de células negativo CD141 no se

une a la célula.

16. El método de conformidad con la Reivindicacién 14, caracterizado ademas porque
el método comprende ademds la determinacién de que una célula es una célula
progenitora 6tica humana si

a) los miembros de unidn dispuestos para unirse a los marcadores celulares
positivos se unen a al menos tres marcadores celulares positivos diferentes en la célula; o

b) los miembros de unidon dispuestos para unirse a al menos dos marcadores de
células positivos diferentes se unen a los al menos dos marcadores de células positivos
diferentes en la célula, y un marcador de unién dispuesto para unirse al marcador de

células negativo CD141 no se une a la célula.

17. Un método in vitro para enriquecer células progenitoras dticas humanas a partir de
una poblacion mixta de células, el método comprende:

- identificar las células progenitoras dticas humanas de acuerdo con el método de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; y

- clasificar las células de modo que las células progenitoras dticas humanas se
aislen de las células progenitoras no dticas, de manera que las células progenitoras dticas

humanas se enriquezcan en la poblacién.

18. El método de conformidad con la Reivindicacion 17, caracterizado ademas porque

la clasificacion comprende FACS y/o comprende MACS.

19. Un método in vitro para producir una poblacion de células progenitoras dticas

humanas, que comprende:



- diferenciar las células progenitoras no dticas en células progenitoras oticas
humanas, por lo que algunas células progenitoras no o6ticas pueden permanecer en la
poblacidon para formar una poblacién mixta de células; y

- enriquecer las células progenitoras 6ticas humanas de la poblacion mixta de

células de acuerdo con el método de las Reivindicaciones 17 o 18.

20. Un kit para la identificacion y/o aislamiento de células progenitoras dOticas que
comprende al menos dos miembros de unidn diferentes, en donde los miembros de unién
estan dispuestos para unirse a diferentes marcadores celulares seleccionados entre

SSEA1, GD3, TRA-2-49, SSEA4, GD2 y CD141.

21. El kit de conformidad con la Reivindicacién 20, caracterizado ademas porque el kit
comprende al menos tres miembros de union diferentes, en donde los miembros de unién
estan dispuestos para unirse a diferentes marcadores celulares seleccionados de SSEA1,

GD3, TRA-2-49, SSEA4, GD2 y CD141.

22. El kit de conformidad con la Reivindicaciéon 20 o 21, caracterizado ademas porque
el kit comprende un panel de miembros de unidn, en donde el panel de miembros de
union comprende un miembro de unién especifico para cada uno de los marcadores

celulares de SSEA1, GD3, TRA-2-49, SSEA4, GD2 y CD141.

23. El kit de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 20 a 22, caracterizado

ademas porque los miembros de unidn son anticuerpos, y opcionalmente en donde los

anticuerpos estdan marcados.
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