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1. Rekombinantinio biologiškai aktyvaus faktoriaus IX baltymo produkto gavimo būdas, apimantis pakopas:

geno, koduojančio faktoriaus IX baltymo produktą, funkciškai prisijungusio prie kininių žiurkėnų elongacijos faktoriaus 1-α (CHEF-1) promotoriaus, ir mažiausiai dviejų genų, funkciškai prisijungusių prie mažiausiai vieno promotoriaus, vienu metu arba peiliui įvedimą į CHO ląstelę; ir
faktoriaus IX baltymo produkto išgavimą,

kur ląstelės produkuoja biologiškai aktyvaus faktoriaus IX baltymo produkto, kas yra išmatuota lyginant su faktoriaus IX standartu mononinu, mažiausiai 15 mg/l kiekį; ir 

kur mažiausiai du genai apima geną, koduojantį nuo vitamino K priklausomą epoksido reduktazę (VKOR), ir geną, koduojantį nuo vitamino K priklausomą γ-glutamilo karboksilazę (VKGC).

 

2. Būdas pagal 1 punktą, kur mažiausiai vieno iš genų raiška yra padidėjusi.
 

3. Būdas pagal 2 punktą, kur padidėjusios raiškos genas funkciškai yra prisijungęs prie kininio žiurkėno elongacijos faktoriaus I-a (CHEF1) promotoriaus.
 

4. Būdas pagal 1 punktą, kur mažiausiai apie 75 % glutamo rūgšties liekanų, esančių biologiškai aktyvaus faktoriaus IX baltymo produkto gla-domene, yra gama karboksilintos.
 

5. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur mažiausiai 50 %, mažiausiai 70 % arba mažiausiai 80 % faktoriaus IX baltymo yra biologiškai aktyvus.
 

6. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur biologiškai aktyvaus faktoriaus IX baltymo yra gaunamas mažiausiai 20 mg/l kiekis.
 

7. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur įvedimas vykdomas paeiliui ir kur įvedimas į žinduolio ląsteles papildomai apima: ląstelių, kurios ekspresuoja faktoriaus IX baltymo produkto, VKOR arba VKGC aukštus lygius, atrinkimą; atrinktų ląstelių klonavimą; ir klonuotų ląstelių amplifikavimą.

 

8. Būdas pagal 7 punktą, kur mažiausiai dviejų genų įvedimo pakopa yra vykdoma prieš geno, koduojančio faktoriaus IX baltymą, įvedimo pakopą.
 

9. Būdas pagal 7 punktą, geno, koduojančio faktoriaus IX baltymą, įvedimo pakopa yra vykdoma prieš mažiausiai dviejų genų įvedimo pakopą.
 

10. Būdas pagal bet kurį iš 7-9 punktų, kur CHO ląstelė yra parinkta vieno arba daugiau apdorojimo faktorių endogeninių lygių ekspresijai prieš įvedimą.
 

11. Rekombinantinė CHO ląstelė, apimanti geną, koduojantį faktoriaus IX baltymą, funkciškai prisijungusį prie kininio žiurkėno elongacijos faktoriaus I-α (CHEF-1) promotoriaus, ir mažiausiai du genus, funkciškai prisijungusius prie mažiausiai vieno promotoriaus,
kur ląstelė produkuoja biologiškai aktyvaus FIX baltymo mažiausiai 15 mg/l kiekį, kas yra išmatuota lyginant su faktoriaus IX standartu mononinu, 
kur mažiausiai du genai apima geną, koduojantį nuo vitamino K priklausomą epoksido reduktazę (VKOR), ir geną, koduojantį nuo vitamino K priklausomą γ-glutamilo karboksilazę (VKGC).

 

12. Rekombinantinė ląstelė pagal 11 punktą, kur mažiausiai vienas genas yra su padidėjusia ekspresija.
 

13. Rekombinantinė ląstelė pagal 12 punktą, kur padidėjusios ekspresijos geno produktas yra funkciškai prisijungęs prie kininio žiurkėno elongacijos faktoriaus 1-α (CHEF-1) promotoriaus.
 

14. Rekombinantinio biologiškai aktyvaus faktoriaus IX baltymo produkto gavimo būdas, apimantis pakopas:

(a) geno, koduojančio faktoriaus IX baltymo produktą, funkciškai prisijungusio prie kininių žiurkėnų elongacijos faktoriaus 1-α (CHEF-1) promotoriaus, įvedimą į CHO ląstelę; (b) ląstelių, kurios ekspresuoja faktoriaus IX baltymo produkto aukštus lygius, atrinkimą; (c) mažiausiai dviejų genų įvedimą į atrinktas ląsteles, kur mažiausiai du genai apima geną, koduojantį nuo vitamino K priklausomą epoksido reduktazę (VKOR), ir geną, koduojantį nuo vitamino K priklausomą γ-glutamilo karboksilazę (VKGC); (d) (b) pakopos pakartojimą; (e) pasirinktinai, (a) ir/arba (c) pakopų pakartojimą po (b); (f) atrinktų ląstelių klonavimą; (g) klonuotų ląstelių auginimą; ir (h) faktoriaus IX baltymo produkto mažiausiai 15 mg/l kiekio išgavimą iš klonuotų ląstelių.

