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DOBIVANJE SKVALENA IZ HIPERPRODUKCIJSKIH KVASACA
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Postupak za dobivanje adjuvanta emulzija ulja u vodi, naznacen time da sadrzi korake:

(a) profis¢avanje skvalena od kvasca koji daje visok prinos skvalena tijekom kultivacije, pri ¢emu je kvasac
uzgojen u kontroliranom mediju bez proizvoda zivotinjskog podrijetla; i

(b) mijesanje skvalena proc¢is¢enog u koraku (a) s vodenom komponentom da se dobije adjuvant emulzija ulja u
vodi.

Postupak za dobivanje adjuvanta emulzija ulja u vodi, naznacen time da sadrzi korake:

(a) dobivanje skvalena koji je pro¢is¢en od kvasca koji daje visok prinos skvalena tijekom kultivacije, pri cemu je
kvasac uzgojen u kontroliranom mediju bez proizvoda Zivotinjskog podrijetla; te

(b) mijesanje skvalena iz koraka (a) s vodenom komponentom da se dobije adjuvant emulzija ulja u vodi.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznaden time da kvasac proizvodi skvalen sa >5% suhe tezine

stanica.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da kvasac je iz roda Saccharomyces, kao $to je S.

cerevisiae.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da kvasac eksprimira skra¢eni HMGR enzim koji

ima citosolni polozaj.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da kvasac je modificirani soj koji, u odnosu na

nemodificirani mati¢ni soj, hiper-eksprimira HMGR.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da kvasac je modificirani soj koji, u odnosu na

nemodificirani mati¢ni soj, pod-cksprimira zimosterol-24-metiltransferazu i/ili ergosta-5,7,24(28)-trienol-22-

dehidrogenazu.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da kvasac eksprimira mutiranu oksidoskvalen

ciklazu.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da kvasac ima poremecenu skvalen epoksidazu.

. Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da je kvasac uzgojen u prisutnosti faktora koji

poveéava prinos skvalena tijekom kultiviranja, na primjer gdje je faktor alilamin, vorikonazol, 6-amino-2-n-
pentiltiobenzotiazol, tiamin, ili tiokarbamat.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da je kvasac uzgojen u djelomicno ili potpuno
anaerobnim uvjetima prije prociS¢avanja skvalena.

Postupak prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time da je skvalen vise od 97% Cist (tezinski).
Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 12, naznacen time da emulzija ulja u vodi ima kapljice ulja sa sub-
mikronskim promjerom, pri ¢emu emulzija ulja u vodi je mikrofluidizirana emulzija, i/ili pri ¢emu emulzija ulja u
vodi sadr7i skvalen i polisorbat 80.

Postupak za dobivanje cjepiva za parenteralnu upotrebu kod ljudi, naznacen time da sadrzi korak dobivanja
adjuvanta emulzija ulja u vodi pomoc¢u postupka prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, te mijeSanje emulzije
adjuvanta sa imunogenom.

Postupak za dobivanjc kita za dobivanjc imunogenog pripravka, naznaéen time da sadrzi pripremu cmulzije ulja u
vodi postupkom prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, pakiranje emulzije u prvi spremnik, te mijeSanja prvog
spremnika u obliku kita sa drugim spremnikom, pri ¢emu drugi spremnik sadrzi imunogen.
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