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B. ANDRINGER

Aktiviteten fortsaettes i 2024.
Etablering og afprgvning af sensorsystem til maling af refoldningsoplgsningens redox niveau og
dioxygen niveau er afsluttet i 2022.

Aktiviteterne forssettes med henblik pa at standardisere de resultater fra test af forskellige redox
komponenter, samt at skalere de etablerede teknikker og processer.

C. BESKRIVELSE

MAL I denne aktivitet fortsaettes udviklingen af teknologiske services indenfor
sakaldte down stream processer i forbindelse med produktion af rekombinante
proteiner. De overordnede malsaetninger med aktiviteten er at:

e Udvikle services der kan understgtte det voksende antal danske
virksomheder indenfor proteinproduktion

e (ge virksomhedernes succesrate fra produceret protein til farste
produkt

Mange farmaceutiske proteiner (laagemiddel-relevante proteiner) udtrykkes pa
uoplgselig form i E. coli som sdkaldte “inclusion bodies”. Dette sker fordi de pa
den ene eller anden made er giftige for bakterierne eller bakterierne ikke
besidder de ngdvendige hjaelpeproteiner eller betingelser for korrekt foldning til
oplgselige aktive proteiner. Omdannelse af disse proteiner til aktive oplgselige
proteiner udfgres derfor i laboratoriet ved hjalp af refoldning af proteinerne fra
"inclusion bodies”. Betingelserne for refoldning bliver generelt fundet ved "trial
and error” forsgg, altsa screeningsforsgg hvor man har prgvet sig frem og
testet et stort antal kemiske stoffer og betingelser.

Kendte refoldningsbetingelser giver meget ofte lave produktionsudbytter, i
stgrrelsesorden 5 til 10%. De lave refoldningsudbytter ggr, at proteinerne til
farmaceutisk brug skal produceres i meget store anlaeg, ofte pa flere tusinde
liter, hvilket er meget omkostningstungt for den farmaceutiske industri.

Der er derfor et voksende behov for at fa etableret tilstreekkelig general viden
til at etablere standardiserede strategier for refoldning af proteiner og dermed
forbedre proteinudbytterne efter refoldning.

INDHOLD Formalet er at afprgve forskellige refoldningsbetingelser for at finde frem til
nogle generelle betingelser, der med stor sandsynlighed vil resultere i hgijt




udbytte af refoldet protein, samt opbygge det ngdvendige erfaringsgrundlag til
effektivt at kunne tilbyde danske virksomheder den stzerkeste ekspertise
indenfor refoldning af rekombinant protein, der udtrykkes som “inclusion
bodies”.

Bioneer har arbejdet med 11 forskellige kemiske komponenter i den fgrste del
af aktiviteten.

Der arbejdes videre med forstaelsen for de enkelte komponenters betydning for
refoldningsudbyttet og muligheden for at forbedre udbyttet og dermed
produktionseffektiviteten.

Aktiviteten vil forseette med to delaktiviteter:

1. Undersggelse af redox- og dioxygen niveauernes betydning for dannelse
af korrekte disulfidbroer og for refoldningsudbyttet, samt test af
forskellige redox komponenter.

2. Standardisering af refoldningsstrategier

AKTORER Aktiviteten er forankret i Proteinproduktionsgruppen og involverer ekspertiser
indenfor bade produktionsteknologi, proteinkemi og procesteknologi. Yderligere
forventes der fortsat en interaktion med Bioneers afdeling pa Institut for
Farmaci i relation til karakterisering og formulering af proteiner.

SAMMENHZAENG | Under samme indsatsomrade kgres en aktivitet indenfor produktionsteknologi
MED ANDRE ("Udvikling og implementering af standardiserede fed-batch

PROJEKTER fermenteringsprocesser”), som vil haenge taet sammen med denne aktivitet,
bade hvad angdr teknik, ekspertise, samt udstyr.

FOLGEGRUPPE | Bioneer forventer at nedszette en fglgegruppe indenfor det fgrste kvartal, som
o . .. . [} ” . ”

ogsa vil deekke aktiviteten under samme indsatsomrade, “"Fermentering”, da

repraesentanter fra industri og videninstitutioner vil kunne se disse to

aktiviteter som et samlet forlgb og et sammenhangende serviceudbud.

FORMIDLING Videnspredning fra aktiviteten planlaagges i overensstemmelse med de

AF overordnede mal i Indsatsomradet, og s8 vidt muligt sammen med de gvrige
RESULTATER aktiviteter, specielt ” Udvikling og implementering af standardiserede fed-batch
fermenteringsprocesser”.

I samarbejde med relevante netvaerks-organisationer sdsom Medicon Valley
Alliance (MVA), Dansk Biotek, Danish Life Science Cluster etc. vil Bioneer
praesentere resultater for danske virksomheder med fokus pa bade
proteinproduktionen og videre processering under down stream fasen.
Derudover, vil resultater blive publiceret i danske Life Science fagblade.




