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Patentkrav

1. Nukleinsyremolekyl som koder for et funksjonelt kimaert syre alfa-glukosidase
(GAA)-protein, omfattende en signalpeptiddel og en funksjonell human GAA-del,

hvori signalpeptiddelen har en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID
NO:2 til 4,

eller hvori signalpeptiddelen er en funksjonell signalpeptiddel som har en
aminosyresekvens omfattende fra 1 til 5 aminosyresletting(er), innsetting(er) eller

substitusjon(er) sammenlignet med sekvensen ifglge SEQ ID NO:?2 til 4.

2. Nukleinsyremolekylet ifglge krav 1, hvori signalpeptiddelen har en

aminosyresekvens som bestar av SEQ ID NO: 2.

3. Nukleinsyremolekylet ifglge krav 1 eller 2, hvori den funksjonelle humane GAA-
delen har 1 til 75 pafglgende aminosyrer avkortet ved sin N-terminale ende sammenlignet

med et funksjonelt overordnet humant GAA-polypeptid.

4, Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori den
funksjonelle humane GAA-delen har 6, 7, 8, 9, 10, 40, 41, 42, 43, 44, 45 eller 46
pafslgende aminosyrer avkortet ved sin N-terminale ende sammenlignet med et

funksjonelt overordnet humant GAA-polypeptid.

5. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori den
funksjonelle humane GAA-delen har 8, 42 eller 43 p&fslgende aminosyrer avkortet ved sin

N-terminale ende sammenlignet med et funksjonelt overordnet humant GAA-polypeptid.

6. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori den
funksjonelle humane GAA-delen har 8 pafglgende aminosyrer avkortet ved sin N-terminale

ende sammenlignhet med et funksjonelt overordnet humant GAA.

7. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 6, hvori den
funksjonelle overordnede humane GAA er det humane GAA-polypeptidet vist i SEQ ID
NO:5 eller SEQ ID NO:36.

8. Nukleinsyremolekylet ifglge krav 7, hvori det funksjonelle overordnede humane
GAA er det humane GAA-polypeptidet vist i SEQ ID NO:5.
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9. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, som er en

nukleotidsekvens optimalisert for & forbedre ekspresjonen av og/eller forbedre

immuntoleransen mot det funksjonelle kimeaere GAA-proteinet in vivo.

10. Nukleinsyremolekylet ifglge krav 9, som er nukleotidsekvensen vist i SEQ ID NO:13

eller 14.

11. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, omfattende en

nukleotidsekvens som er et resultat av kombinasjonen av de fglgende sekvensene:
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Kodende sekvens for GAA-del

SEQ ID NO:31
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Kodende sekvens for GAA-del

SEQ ID NO:44
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Kodende sekvens for signalpeptiddel Kodende sekvens for GAA-del
SEQ ID NO:27

SEQ ID NO:28

SEQ ID NO:26 SEQ ID NO:54

SEQ ID NO:27

SEQ ID NO:28

12. Nukleinsyrekonstruksjon, omfattende nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 11, som er en ekspresjonskassett omfattende nukleinsyremolekylet
operativt koblet til en leverspesifikk promotor valgt fra gruppen som bestdr av alfa-1-
antitrypsinpromotoren (hAAT), transtyretinpromotoren, albuminpromotoren og den
tyroksinbindende globulin-(TBG)-promotoren, hvori nukleinsyrekonstruksjonen eventuelt
videre omfatter et intron valgt fra gruppen som bestdr av et humant beta-globin b2
(HBB2)-intron, et faktor IX (FIX)-intron, et kylling-beta-globinintron og et SV40-intron,
hvori intronet eventuelt er et modifisert HBB2-intron ifglge SEQ ID NO:7, et modifisert
FIX-intron ifglge SEQ ID NO:9, eller et modifisert kyllingbetaglobinintron ifglge SEQ ID
NO:11.

13. Nukleinsyrekonstruksjonen ifglge krav 12, omfattende i denne rekkefglgen: en
forsterker; et intron; en leverspesifikk promotor; nukleinsyremolekylet som koder for det
funksjonelle kimaere GAA-proteinet; og et polyadenyleringssignal, konstruksjonen
omfattende i denne rekkefglgen: en ApoE-kontrollregion; et modifisert HBB2-intron; en
hAAT-promotor; nukleinsyremolekylet som koder for det funksjonelle kimaere GAA-

proteinet; og et polyadenyleringssignal av et bovint veksthormon.

14. Nukleinsyrekonstruksjonen ifglge krav 13, nukleinsyrekonstruksjonen omfattende
nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO:20, 21 eller 22 eller en nukleotidsekvens som er et

resultat av en hvilken som helst av kombinasjonene vist i krav 11.

15. Celle transformert med nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 11, eller nukleinsyrekonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 12 til 14,

hvori cellen er en levercelle eller en muskelcelle.

16. Kimaert GAA-polypeptid, omfattende en signalpeptiddel og en funksjonell human
GAA-del, hvori signalpeptiddelen velges fra gruppen som bestar av SEQ ID NO:2 til 4.
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17. Det kimaere GAA-polypeptidet ifglge krav 16, hvori signalpeptiddelen har en

aminosyresekvens som bestar av SEQ ID NO: 2.

18. Det kimeere GAA-polypeptidet ifglge krav 16 eller 17, hvori den funksjonelle

humane GAA-delen har 8, 29, 42 eller 43 pafglgende aminosyrer avkortet ved sin N-

terminale ende sammenlignet med et funksjonelt overordnet humant GAA-polypeptid.

19. Det kimaere GAA-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 18,

omfattende en aminosyresekvens som er et resultat av kombinasjonen av de fglgende

sekvensene:

Signalpeptiddel

SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:3
SEQ ID NO:4
SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:3
SEQ ID NO:4
SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:3
SEQ ID NO:4
SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:3
SEQ ID NO:4
SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:3
SEQ ID NO:4
SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:3

SEQ ID NO:4

GAA-del

SEQ ID NO:5 eller SEQ ID NO:36

SEQ ID NO:29

SEQ ID NO:41

SEQ ID NO:30

SEQ ID NO:42

SEQ ID NO:43

20. Farmasgytisk sammensetning, omfattende, i en farmasgytisk akseptabel beerer,

nukleinsyremolekylet

ifglge

et hvilket

som

helst

av

kravene

1

til

11,

nukleinsyrekonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 12 til 14, cellen ifglge
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krav 15, eller det kimeaere GAA-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til
19,

21. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11,
nukleinsyrekonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 12 til 14, cellen ifglge
krav 15, eller det kimeaere GAA-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til

19, for anvendelse som et medikament.

22. Nukleinsyremolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11,
nukleinsyrekonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 12 til 14, cellen ifglge
krav 15, eller det kimaere GAA-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til
19, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en glykogen lagringssykdom
valgt fra gruppen som bestdr av GSDI (von Gierkes sykdom), GSDII (Pompes sykdom),
GSDIII (Coris sykdom), GSDIV, GSDV, GSDVI, GSDVII, GSDVIII og dgdelig medfgdt
glykogenlagringssykdom av hjertet.
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