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Patentkrav

1. En rekombinant serotype 2 adeno-assosierte virus-(rAAV2)-vektor hvor den omfatter
minst én mutert overflate-eksponert tyrosinrest pa dens kapsidprotein, den minst ene muterte
tyrosinresten valgt fra gruppen som bestar av Tyr252, Tyr272, Tyrd44, Tyr500, Tyr700,
Tyr704, Tyr730, Tyr275, Tyr281, Tyr508, Tyr576, Tyr612, Tyr673 eller Tyr720.

2. rAAV vektoren ifglge krav 1, hvor den minst ene muterte tyrosinresten er én eller flere
av Tyr252, Tyr272, Tyr444, Tyr500, Tyr700, Tyr704, eller Tyr730.

3. rAAV vektoren ifglge krav 1 eller krav 2, hvor den ytterligere omfatter minst et farste
nukleinsyresegment som koder for minst ett terapeutisk agens.

4. rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den minst ene
muterte overflate-eksponerte tyrosinresten er erstattet med fenylalanin,

5. rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den ytterligere
omfatter en enhancer sekvens, hvor enhanceren fortrinnsvis er valgt fra gruppen som bestar av
en KMV enhancer, en syntetisk enhancer, en lever-spesifikk enhancer, en vaskular-spesifikk
enhancer, en hjerne-spesifikk enhancer, en nervecelle-spesifikk enhancer, en lunge-spesifikk
enhancer, en muskel-spesifikk enhancer, en nyre-spesifikk enhancer, en bukspyttkjertel-
spesifikk enhancer, og en gycelle-spesifikk enhancer.

6. rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 5, hvor ekspresjonen av det
terapeutiske midlet er kontrollert av en promoter i hvilken promoteren er en heterolog, vevs-
spesifikk, konstitutiv eller induserbar promoter, og fortrinnsvis én valgt fra gruppen som
bestar av en KMV promoter, en a-aktin promoter, en insulin promoter, en enolase promoter,
en BDNF promoter, en NGF promoter, en EGF promoter, en vekstfaktor promoter, en akson-
spesifikk promoter, en dendritt-spesifikk promoter, en hjerne-spesifikk promoter, en
hippocampus-spesifikk promoter, en nyre-spesifikk promoter, en elafin promoter, en cytokin
promoter, en interferon promoter, en vekstfaktor promoter, en a;-antitrypsin promoter, en
hjerne-spesifikk promoter, en neural celle-spesifikk promoter, en sentral nervesystem celle-
spesifikk promoter, en perifer nervesystem celle-spesifikk promoter, en interleukin promoter,
en serpin promoter, en hybrid KMV promoter, en hybrid &-aktin promoter, en EF1 promoter,
en Ula promoter, en Ulb promoter, en Tet-induserbar promoter og en VP16-LeksA promoter.

7. rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 6, hvor den minst et fgrste
nukleinsyre-segment er ytterligere operativt bundet til en post-transkripsjon regulatorisk
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sekvens eller et polyadenyleringssignal, og fortrinnsvis til et skogmurmeldyr hepatitt virus
post-transkripsjon regulatorisk element.

8. rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 7, hvor det terapeutiske
midlet er valgt fra gruppen som bestar av et polypeptid, et peptid, et antistoff, et antigen-
bindende fragment, et ribozym, en peptid nukleinsyre, et SIRNA, et RNAI, et antisense
oligonukleotid og et antisense polynukleotid; fortrinnsvis hvor det terapeutiske midlet er et
protein eller polypeptid valgt fra gruppen som bestar av en adrenerg agonist, en anti-apoptose
faktor, en apoptose inhibitor, en cytokine reseptor, et cytokin, et cytotoksin, et erytropoietisk
agens, en glutaminsyre dekarboksylase, et glykoprotein, en vekstfaktor, en vekstfaktor-
reseptor, et hormon, en hormonreseptor, et interferon, et interleukin, en interleukinreseptor, en
kinase, en kinaseinhibitor, en nervevekstfaktor, en netrin, et nevroaktivt peptid, en nevroaktiv
peptidreseptor, en nevrogen faktor, en nevrogen faktor reseptor, et nevropilin, en nevrotrofisk
faktor, et nevrotrofin, en nevrotrofinreseptor, en N-metyl-D-aspartate antagonist, et pleksin, en
protease, en proteaseinhibitor, en protein-dekarboksylase, en proteinkinase, en proteinkinase
inhibitor, et proteolytisk protein, en proteolytisk proteininhibitor, et semaforin™ en
semaforinreseptor, et serotonin transportprotein, en serotonin opptakinhibitor, en serotonin
reseptor, et serpin, en serpinreseptor, og en tumorsuppressor; og mer foretrukket, hvor det
terapeutiske midlet er et polypeptid valgt fra gruppen som bestar av BDNF, KNTF, KSF,
EGF, FGF, G-SKF, GMKSF, gonadotropin, IFN, IFG-1, M-KSF, NGF, PDGF, PEDF, TGF,
TGF-B2, TNF, VEGF, prolaktin, somatotropin, KSIAP1, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL10(I87A), virus IL-10, IL-11, 1L-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-
17, og IL-18.

9. rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 8, hvor det farste nuklein-
syresegmentet omfatter en sekvens region som koder for et peptid, polypeptid, antistoff, eller
antigenbindende fragment av human, muse-, fugle-, grise-, storfe-, saue-, katte-, hunde-,
heste-, epine, geite-, ulve- eller ikke-human primat opprinnelse.

10.  Enisolert pattedyrvertscelle som omfatter rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst
av de foregaende krav, fortrinnsvis en isolert pattedyrvertscelle valgt fra gruppen som bestar
av en human, ikke-human primat-, muse-, katte-, hunde-, grise-, saue-, storfe-, heste-, epine-,
geite- og ulve- vertscelle; og mer foretrukket en isolert human endotel-, epitel-, vaskular-,
lever-, lunge-, hjerte-, bukspyttkjertel-, tarm-, nyre-, muskel-, bein-, nerve-, blod-, eller hjerne-
celle.

11.  rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for anvendelse i terapi.
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12.  rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for anvendelse ved
diagnostisering, forebygging, behandling eller lindring av ett eller flere symptomer pa en
sykdom, skade, forstyrrelser, traume eller dysfunksjon i et pattedyr, og ytterligere foretrukket
for anvendelse ved behandling, forebygging, eller lindring av ett eller flere symptomer pa
kreft, diabetes, autoimmune sykdom, nyresykdom, kardiovaskulaer sykdom, bukspyttkjertel
sykdom, tarmsykdom, leversykdom, nevrologisk sykdom, nevromuskular forstyrrelser,
nevromotorisk svikt, nevroskjeletal svekkelse, nevrologisk funksjonshemning, nevrosensorisk
dysfunksjon, slag, ischemi, spiseforstyrrelser, &;-antitrypsin (AAT) mangel, Battens sykdom,
Alzheimers sykdom, Huntingtons sykdom, Parkinsons sykdom, skjelettsykdom, traume, eller
lungesykdom i et pattedyr.

13.  Anvendelsen av rAAV vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for
fremstilling av et medikament for anvendelse ved diagnostisering, forebygging, behandling
eller lindring av ett eller flere symptomer pa en sykdom, skade, forstyrrelser, traume eller
dysfunksjon i et pattedyr, og ytterligere foretrukket for anvendelse ved behandling,
forebygging, eller lindring av ett eller flere symptomer pa kreft, diabetes, autoimmun sykdom,
nyresykdom, kardiovaskuleaer sykdom, bukspyttkjertel sykdom, tarmsykdom, leversykdom,
nevrologisk sykdom, nevromuskular forstyrrelser, nevromotorisk svikt, nevroskjeletal
svekkelse, nevrologisk funksjonshemning, nevrosensorisk dysfunksjon, slag, ischemi,
spiseforstyrrelser, &;-antitrypsin (AAT) mangel, Battens sykdom, Alzheimers sykdom,
Huntingtons sykdom, Parkinsons sykdom, skjelettsykdom, traume, eller lungesykdom i et
pattedyr.

14.  En fremgangsmate for a gke transduksjons effektiviteten til en rekombinant adeno-
assosiert virus (rAAV) vektor, fremgangsmaten omfatter trinnet med & mutere minst én
overflate-eksponert tyrosinrest i kapsidproteinene, den minst ene overflate-eksponerte
tyrosinresten svarer til Tyr252, Tyr272, Tyr444, Tyr500, Tyr700, Tyr704, Tyr730, Tyr275,
Tyr281, Tyr508, Tyr576, Tyr612, Tyr673 eller Tyr720 av vill-type AAV2 kapsidproteinet slik
at transduksjons effektiviteten i en pattedyrcelle av vektoren som omfatter det muterte
kapsidproteinet er hgyere enn den av en tilsvarende AAV som opprettholder nevnte overflate-
eksponerte tyrosinrests i kapsidproteinet, hvor pattedyrvertscellen er den humane cervix
cellelinjen, HeLa.

15.  Fremgangsmaten ifalge krav 14, hvor den minst ene muterte tyrosinresten er én eller
flere av Tyr252, Tyr272, Tyrd44, Tyr500, Tyr700, Tyr704, eller Tyr730.

16.  Fremgangsmaten ifalge krav 14 eller 15, hvor den minst ene muterte overflate-
eksponerte tyrosinresten er erstattet med fenylalanin.
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17.  Fremgangsmaten ifalge krav 14, 15 eller 16, hvor den rekombinante adeno-assosierte
virus (rAAV) vektoren er valgt fra gruppen som bestar av en AAV serotype 1, en AAV
serotype 2, en AAV serotype 3, en AAV serotype 4, en AAV serotype 5 og en AAV serotype
6.



