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Krav  

 

1. Kunstig AAV-kapsid omfattende et luftveisledende cellemålingspeptid fra aminosyrefragmentet 

som spenner over variabel sløyfeområde IV og variabel sløyfeområde V av et AAV-Klade A-

kapsid, peptidet har sekvensen av aminosyre 447 til 521 av SEQ ID NO: 1, flankert av AAV-kapsid-5 

sekvenser fra foreldre-AAV som er fra en annen Klade enn Klade A, hvor luftveisledende 

cellemålingspeptid er heterologt til foreldre-AAV-kapsid, hvor plasseringen av de variable 

sløyfeområdene er som vist i figur 2, hvor luftveisledende cellemålingspeptidet er plassert i den 

opprinnelige plasseringen av tilsvarende variabel sløyfeområder i kapsid-sekvensen, hvilke 

tilsvarende variable sløyfeområder er blitt slettet. 10 

 

2. Kunstig AAV-kapsid i henhold til krav 1, hvor kunstig AAV-kapsiden videre omfatter et 

avstandsstykke som flankerer karboksy og/eller aminoterminalen til aminosyresekvensene til 

det luftveisledende cellemålingspeptidet, avstandsstykket omfattende en til fem aminosyrer. 

 15 

3. Kunstig AAV-kapsid i henhold til krav 1, hvor luftveisledende cellemålingspeptid videre omfatter: 

 

(a) en til fem aminosyrer på aminoterminalen av variabel sløyfe IV fra funksjonelle Klade 

A AAV-er, men eksklusive variabel sløyfeområdet III; og/eller 

(b) en til fem aminosyrer av karboksyterminalen av peptidet fra de funksjonelle Klade A 20 

AAV-er, men eksklusive noen aminosyrer av variabel sløyfeområdet VI. 

 

4. Kunstig AAV-kapsid i henhold til krav 1, hvor AAV-kapsid-sekvensene som flankerer 

luftveisledende cellemålingspeptidet, er tilveiebrakt av en enkelt foreldre-AAV valgt blant 

gruppen bestående av AAV9, AAV5, AAV2, AAV8 og AAVrh32.33. 25 

 

5. Kunstig AAV-kapsid i henhold til krav 1, hvor kunstig AAV-kapsid har ingen funksjonelle AAV-

gensekvenser pakket deri. 

 

6. Kunstig AAV-kapsid i henhold til krav 1, hvor luftveisledende cellemålingspeptidet har 30 

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4:  

 

NRTQNQSGSAQNKDLLFSRGSPAGMSVQPKNW- 

LPGPCYRQQRVSKTKTDNNNSNFTWTGASKYNLNGRESIINPG. 
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7. AAV-vektor omfattende en kunstig AAV-kapsid i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 

6 og en ekspresjonskassett pakket i kapsidet, hvor ekspresjonskassetten omfatter minst en AAV-

invertert terminal repeteringssekvens og et heterologt gen driftsmessig koblet til regulatoriske 

sekvenser som tillater ekspresjon av det heterologe genet i ledende luftveisceller. 

 5 

8. AAV-vektor i henhold til krav 7, hvor heterologe genet koder for et genprodukt som er nyttig for 

behandling eller forbedring av symptomene på cystisk fibrose. 

 

9. AAV-vektor i henhold til krav 8, hvor det heterologe genet koder et produkt valgt fra gruppen 

bestående av en funksjonell cystisk fibrose transmembranregulator (CFTR) sekvens, alfa-1 10 

antitrypsin (A1AT), overflateaktivt protein C (SPC) og overflateaktivt protein D (SPD). 

 

10. Farmasøytisk sammensetning omfattende AAV-vektoren i henhold til et hvilket som helst av 

kravene 7 til 9 og en fysiologisk kompatibel bærer. 
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11. Fremgangsmåte for å endre spesifisiteten til en valgt AAV-vektor slik at den målrettet mot 

ledende luftveisceller, fremgangsmåten omfattende trinnet å tilveiebringe AAV med et 

luftveisledende cellemålingspeptid fra variabel sløyfeområde IV og V av et AAV-Klade A-kapsid, 

peptidet som har sekvensen av aminosyre 447 til 521 av SEQ ID NO: 1, hvor luftveisledende 

cellemålingspeptid er heterologt til foreldre-AAV-kapsidet, hvor opprinnelige AAV-20 

kapsidområdet omfattende variabel sløyfeområde IV og V av den valgte AAV er ablatert. 
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