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Patentkrav

1. Fremgangsmate for dyrking av celler som bestar av:
(a) dyrking av celler i en fgrste cellekultur,
(b) fastslaing av at en metabolsk endring i laktatforbruk er forekommet i den farste
cellekulturen, og
(c) overfgring av cellene til en andre cellekultur etter at den metabolske endringen i
laktatforbruk i cellene er forekommet,

hvori laktatkonsentrasjonen i den andre cellekulturen indikerer netto laktatforbruk.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori cellene transfekteres med DNA som koder for et
polypeptid av interesse far dyrking av celler i en farste cellekultur og omfatter & opprettholde
den andre cellekulturen under betingelser som tillater ekspresjon av polypeptidet av interesse,
0g hgsting av polypeptidet av interesse fra den andre cellekulturen.

3. Fremgangsmaten ifalge krav 1 eller 2, hvori den metabolske endringen i laktatforbruk

detekteres ved pH-, laktat- eller basemalinger i den farste cellekulturen.

4. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-3, hvori den metabolske endringen i laktatforbruk

detekteres etter at pH-en gker i det farste cellekulturmediet uten tilsetning av base.

5. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-4, hvori den metabolske endringen forekommer nar

celler kommer ut fra loggfase eller har nadd stasjoneer fase i den farste cellekulturen.

6. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-5, hvori den metabolske endringen forekommer nar

laktatnivaer nar et plata i den farste cellekulturen.

7. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-6, hvori den metabolske endringen forekommer i

den farste cellekulturen pa eller etter 3 dager med cellevekst i den fgrste cellekulturen.

8. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-7, hvori de overfgrte cellene har en
inokulasjonscelletetthet mellom ca. 0,5 x 108 celler/ml til ca. 3,0 x 108 celler/ml i den andre

cellekulturen.

9. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-8, hvori trinnet & bestemme den metabolske
endringen omfatter:
(a) maling av pH-en i den farste cellekulturen,

(b) tilsetning av base for & opprettholde pH-en over en forhandsbestemt nedre grense,
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(c) fastslaing av at pH-en er over den forhandsbestemte nedre grensen for pafalgende
intervaller, og

(d) opphgring av tilsetningen av base,

for derved & bestemme at den metabolske endringen i laktatforbruk har forekommet i

den farste cellekulturen.

10. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-9, hvori den farste cellekulturen er en fratogkultur.

11. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-10, hvori den andre cellekulturen er en

produksjonskultur.

12. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-11, hvori overfgring av celler til en andre cellekultur

omfatter overfgring av celler til en produksjonsbioreaktor.

13. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 2-12, hvori polypeptidet av interesse er valgt fra

gruppen som bestar av et antistoff, et antigenbindende protein og et fusjonsprotein.

14. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-12 hvori én eller flere nukleinsyresekvenser er
stabilt integrert inn i det cellulsere genomet til cellene, og hvori nukleinsyresekvensene koder for

et polypeptid av interesse.

15. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1 eller 3-12, hvori cellene omfatter én eller flere

ekspresjonsvektorer som koder for et polypeptid av interesse.

16. Fremgangsmaten ifglge krav 14 eller krav 15, hvori polypeptidet av interesse er valgt fra

gruppen som bestar av et antistoff, et antigenbindende protein og et fusjonsprotein.

17. Fremgangsmaten ifglge ett av kravene 1-16, hvori cellene er valgt fra gruppen som bestar
av CHO-, COS-, retinal-, Vero-, CV1-, HEK293-, 293 EBNA-, MSR 293-, MDCK-, HaK-, BHK21-
, HeLa-, HepG2-, WI38-, MRC 5-, Colo25-, HB 8065-, HL-60-, Jurkat-, Daudi-, A431-, CV-1-,
u937-, 3T3-, L-celle, C127-celle, SP2/0-, NS-0-, MMT-, PER.C6-, murine lymfoid- og murine
hybridomceller.
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