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Patentkrav

1. rAAV-partikkel omfattende et modifisert kapsidprotein som omfatter en
kombinasjon av to eller flere aminosyresubstitusjoner som inkluderer en ikke-
nativ aminosyresubstitusjon, hvori kapsidproteinet omfatter én eller flere av
fglgende kombinasjoner av aminosyresubstitusjoner:

(a) Y701F og Y705F;

(b) Y705F, Y731F og S663V;

(c) Y705F, Y731F, K533R;

(d) Y705F, Y731F, S663V og T492 V; eller

(e) Y705F, Y731F, S663V, T492V og K533R av villtype-AAV3-kapsidprotein som
angitt i SEQ ID NO:3 eller hvori mutasjonene er pa de ekvivalente
overflateeksponerte aminosyrerestene i et hvilket som helst av de tilsvarende
villtype-AAV1-, AAV2-, AAV4-, AAV5-, AAV6-, AAV7-, AAV8-, AAV9- eller AAV10-
kapsidproteinene som angitt i SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID
NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 eller SEQ ID NO:
10, og som resulterer i de samme aminosyrerestene i ekvivalente
aminosyreposisjonene som de som resulterer av de oppgitte mutasjonene i AAV3-

kapsidproteinet.

2. rAAV-partikkelen ifglge krav 1, hvori transduksjonseffektiviteten til et virion
omfattende partikkelen er ca. 2 til ca. 50 ganger hgyere i en valgt
pattedyrvertscelle sammenlignet med et virion som omfatter en tilsvarende
umodifisert rAAV-partikkel, eventuelt ca. 6 til ca. 40 ganger hgyere, mer eventuelt

ca. 8 til ca. 30 ganger hgyere.

3. rAAV-partikkelen ifglge hvilket som helst foregdende krav, hvori partikkelen er
mindre utsatt for ubiquitinering nar den fgres inn i en pattedyrcelle enn for et

virion som omfatter en tilsvarende umodifisert rAAV-partikkel.

4. rAAV-partikkelen ifglge hvilket som helst foregdende krav, hvori partikkelen
ytterligere omfatter et nukleinsyresegment som koder for et diagnostisk,
terapeutisk eller kjemoterapeutisk middel som er operativt bundet til en promotor
som er i stand til 8 uttrykke nukleinsyresegmentet i en egnet vertscelle omfattende
partikkelen; eventuelt hvori nukleinsyresegmentet vytterligere omfatter en

enhancer, en regulatorisk posttranskripsjonell regulatorisk sekvens, et
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polydenyleringssignal eller en hvilken som helst kombinasjon derav, operativt

bundet til nukleinsyresegmentet.

5. rAAV-partikkelen ifglge hvilket som helst foregdende krav, ytterligere
omfattende en pattedyrintronsekvens som er operativt bundet il

nukleinsyresegmentet.

6. rAAV-partikkelen ifglge krav 4, hvori promotoren er en heterolog promotor, en
vevsspesifikk promotor, en cellespesifikk promotor, en konstitutiv promotor, en

indusibel promotor eller en hvilken som helst kombinasjon derav.

7. rAAV-partikkelen ifglge krav 5, hvori promotoren er en leverspesifikk promotor,

en tumorspesifikk promotor eller en kombinasjon derav.

8. rAAV-partikkelen ifglge krav 4, hvori nukleinsyresegmentet uttrykker eller
koder for et polypeptid, et peptid, et ribozym, en peptidnukleinsyre, en siRNA, et
RNAI, et antisensoligonukleotid, et antisenspolynukleotid, et antistoff, et

antigenbindende fragment eller en hvilken som helst kombinasjon derav.

9. rAAV-partikkelen ifglge hvilket som helst av foregdende krav, hvori

nukleinsyresegmentet koder for et kjemoterapeutisk middel.

10. rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 9, hvori det
diagnostiske, terapeutiske eller kjemoterapeutiske middelet er en agonist, en
antagonist, en antiapoptosefaktor, en inhibitor, en reseptor, et cytokin, et
cytotoksin, et erytropoetisk middel, et glykoprotein, en vekstfaktor, en
vekstfaktorreseptor, et hormon, en hormonreseptor, et interferon, et interleukin,
en interleukinreseptor, en nervevekstfaktor, et nevroaktivt peptid, en nevroaktiv
peptidreseptor, en protease, en proteaseinhibitor, et proteindekarboksylase, en
proteinkinase, en proteinkinaseinhibitor, et enzym, et reseptorbindende protein,
et transportprotein eller en inhibitor derav, en serotoninreseptor eller en
opptaksinhibitor derav, et serpin, en serpinreseptor, en tumorsuppressor, et
cytotoksisk middel, et cytostatisk middel, et antiinflammatorisk middel eller en

hvilken om helst kombinasjon derav.

11. rAAV-partikkelen ifslge hvilket som helst av foregdende krav, hvori rAAV-
partikkelen er en rAAV3-partikkel.
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12. Isolert pattedyrvertscelle omfattende rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 11, eventuelt hvori vertscellen er en stamcelle, ene
hematopoietisk celle, en blodcelle, en nervecelle, en retinal celle, en epitelial celle,
en endotelial celle, en pankreascelle, en kreftcelle, en muskelcelle, en vaskulaer
celle, en diafragmacelle, en magecelle, en levercelle, en tumorcelle eller en
CD34+-celle.

13. Sammensetning omfattende:

(I) rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11;

(II) en farmasgytisk akseptabel buffer, tynner eller eksipient; eventuelt hvori
sammensetningen er omfattet i et kit for & diagnostisere, forebygge, behandle
eller forbedre ett eller flere symptomer pd en pattedyrsykdom, en skade, en
lidelse, et traume eller en dysfunksjon, inkludert, men ikke begrenset til leverkreft,
slik som HCC.

14. Sammensetningen ifglge krav 13, ytterligere omfattende et lipid, et liposom,
et lipidkompleks, et etosom, et niosom, en nanopartikkel, en mikropartikkel, en

liposfaere, en nanokapsel eller en hvilken som helst kombinasjon derav.

15. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 13 eller 14 til

anvendelse i terapi eller profylakse, eventuelt av en kreft hos menneske.

16. Kit omfattende:

rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11;

og instruksjoner for & anvende bestanddelen i diagnostisering, forebygging,
behandling eller forbedring av ett eller flere symptomer pa leverkreft hos et

menneske.

17. Anvendelse av en sammensetning ifglge krav 13, i fremstilling av et
medikament for 8 diagnostisere, forebygge, behandle eller forbedre ett eller flere
symptomer pa kreft hos et pattedyr; eventuelt for 8 behandle eller forbedre ett

eller flere symptomer pa leverkreft hos et menneske.

18. rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 for anvendelse
i medisin; eventuelt hvori rAAV-partikkelen er tilveiebrakt til et pattedyr i en

diagnostisk eller terapeutisk effektiv mengde og over et tidsrom som er effektivt
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til a tilveiebringe pattedyret med en diagnostisk eller terapeutisk effektiv mengde
av rAAV-partikkelen.

19. rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 for anvendelse
i diagnostisering, forebygging, behandling eller for 8 forbedre minst ett eller flere
symptomer pa leverkreft, inkludert HCC, hos et pattedyr; eventuelt hvori rAAV-
partikkelen administreres til et pattedyr med behov for dette i en mengde og over
et tidsrom som er tilstrekkelig til @ diagnostisere, forebygge, behandle eller
forbedre det ene eller de flere symptomene pa leverkreften hos pattedyret,

eventuelt hvori pattedyret er et menneske.

20. rAAV-partikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 for anvendelse
i en fremgangsmate for & transdusere en populasjon av leverceller eller
levertumorceller hos et menneske som er diagnostisert med, som har eller
mistenkes for 8 ha HCC; der fremgangsmaten omfatter 8 administrere til
mennesket en sammensetning som omfatter en effektiv mengde av rAAV-
partikkelen over et tidsrom som er effektivt til @ transdusere populasjonen av

leverceller eller leverkreftceller.
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