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Patentkrav

1. Rekombinant viralt kapsidprotein, som er genetisk modifisert til a vise en
heterolog aminosyresekvens som omfatter et fgrste ledd av et protein:protein-
bindingspar som er satt inn i det virale kapsidprotein,
hvor det virale kapsidprotein er avledet fra et cap-gen av et adenoassosiert
virus (AAV) som koder for et AAV VP1-, VP2- og/eller VP3-kapsidprotein;
hvor:
(a) det farste ledd av protein:protein-bindingsparet er en peptid-tag og er i
stand til & danne en isopeptidbinding med et andre beslektet ledd av
protein:protein-bindingsparet; eller
(b) det farste ledd av protein:protein-bindingsparet er en peptid-tag og det
virale kapsidprotein videre omfatter det andre beslektede ledd av
protein:protein-bindingsparet, hvor det farste ledd og det andre beslektede

ledd er bundet av en isopeptidbinding.

2. Rekombinant viralt kapsidprotein ifalge krav 1, hvor det virale kapsidprotein
videre omfatter det andre beslektede ledd av protein:protein-bindingsparet, hvor

det forste ledd og det andre beslektede ledd er bundet av en isopeptidbinding.

3. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge krav 1 eller krav 2, hvor det virale

kapsidprotein er avledet fra et kimaert AAV cap-gen.

4. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge et hvilket som helst av de foregaende
krav, hvor det virale kapsidprotein videre omfatter en mutasjon i tillegg til det farste

ledd av protein:protein-bindingsparet.

5. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge et hvilket som helst av de foregaende
krav, hvor:
(a) det fgrste ledd reduserer eller opphever kapsidproteinets naturlige

tropisme; og/eller
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(b) det virale kapsidprotein videre omfatter en mutasjon i tillegg til det farste
ledd av protein:protein-bindingsparet, som reduserer eller opphever

kapsidproteinets naturlige tropisme.

6. Rekombinant viralt kapsidprotein ifalge et hvilket som helst av de foregaende
krav, hvor:
(a) det farste ledd flankeres av en farste og/eller andre linker som forbinder
det forste ledd med det virale kapsidprotein, og hvor den farste og/eller
andre linker uavhengig av hverandre har en lengde pa i det minste én
aminosyre;
(b) det virale kapsidprotein videre omfatter en mutasjon pa en
aminosyreposisjon som er involvert i & binde det virale kapsidprotein til dets
naturlige reseptor, hvor mutasjonen omfatter en insersjon av et heterologt
peptid i kapsidproteinet, substitusjon av én eller flere aminosyrer av
kapsidproteinet med et heterologt peptid, delesjon av én eller flere
aminosyrer av kapsidproteinet, eller en kombinasjon derav;
(c) AAV-et velges fra gruppen bestaende av AAV1, AAV2, AAV3, AAV4,
AAV5, AAV6, AAV7, AAV8 og AAVY;
(d) protein:protein-bindingsparet er:
(i) SpyTag:SpyCatcher,
(i) SpyTag:KTag,
(iii) Isopeptag:pilin-C,
(iv) SnoopTag:SnoopCatcher,
(v) SpyTag002:SpyCatcher002; eller

(e) en hvilken som helst kombinasjon av (a)-(d).

7. Rekombinant viralt kapsidprotein ifalge krav 5 eller 6, hvor det virale
kapsidproteins tropisme er:

(a) gjenopprettet;

(b) omdirigert; eller

(c) gjenopprettet og omdirigert,
etter dannelse av isopeptidbindingen med det andre beslektede ledd, hvor det

andre beslektede ledd fusjoneres med en targeting-ligand som spesifikt binder en
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malcelle.

8. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 2-7,
hvor:
(a) det fgrste ledd er SpyTag og det andre beslektede ledd er SpyCatcher
eller KTag;
(b) det farste ledd er KTag og det andre beslektede ledd er SpyTag;
(c) det farste ledd er SnoopTag og det andre beslektede ledd er
SnoopCatcher;
(d) det fgrste ledd er isopeptag og det andre beslektede ledd er Pilin-C;
eller
(e) det farste ledd er SpyTag002 og det andre beslektede ledd er
SpyCatcher002.

9. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 2-7, hvor

det andre beslektede ledd er forbundet med en targeting-ligand.

10. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge krav 9, hvor:
(a) targeting-liganden er en bindingsenhet;
(b) targeting-liganden er et antistoff eller en del derav;
(c) targeting-liganden omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO:46;
(d) targeting-liganden spesifikt binder et celleoverflatemolekyl; eller

(e) en hvilken som helst kombinasjon av (a)-(d).

11. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge krav 10, hvor bindingsenheten er et
antistoff eller en del derav, hvor:
(a) antistoffet eller delen derav er fusjonert med SpyCatcher;
(b) antistoffet eller delen derav er fusjonert med SpyCatcher, hvor
antistoffet eller delen derav er fusjonert med en linker pa C-terminalen, og
linkeren er fusjonert med SpyCatcher pa linkerens C-terminal; eller
(c) antistoffet eller delen derav er fusjonert med SpyCatcher, hvor antistoffet

eller delen derav er fusjonert med en linker pa C-terminalen, og linkeren er
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fusjonert med SpyCatcher pa linkerens C-terminal, hvor linkeren omfatter
en sekvens ifglge SEQ ID NO:48 (GSGESG).

12. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge krav 10, hvor targeting-liganden
spesifikt binder et celleoverflatemolekyl som er:

(i) asialoglykoprotein 1 (ASGR1),

(i) human ektonukleosid-trifosfat-difosfohydrolase 3 (ENTPD3),

(iii) PTPRN,

(iv) CD20,

(v) CD63,

(vi) Her2; eller

(vii) transferrin-reseptor 2.

13. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge krav 10, hvor:
(a) targeting-liganden spesifikt binder et molekyl som uttrykkes av en
nevronal celle; eller
(b) targeting-liganden spesifikt binder den av en nevronal celle uttrykte

transferrin-reseptor.

14. Rekombinant viralt kapsidprotein ifglge krav 10, hvor targeting-liganden

spesifikt binder et molekyl som uttrykkes av en muskelcelle.

15. Rekombinant viralkapsid, omfattende det virale kapsidprotein ifglge et hvilket
som helst av kravene 1-14.

16. Rekombinant viralt kapsid ifglge krav 15, hvor det virale kapsidprotein videre
omfatter et viralt referanse-kapsidprotein som mangler et hvilket som helst ledd av

det spesifikke bindingspar.

17. Rekombinant viralt kapsid ifglge krav 16, omfattende det virale kapsidprotein

og det virale referanse-kapsidprotein i et forhold pa mellom 1:1 og 1:15.
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18. Rekombinant viral partikkel, omfattende et nukleotid av interesse som er
innkapslet ved hjelp av det virale kapsidprotein ifglge et hvilket som helst av

kravene 15-17.

19. Sammensetning som omfatter: (a) det virale kapsidprotein ifglge et hvilket som
helst av kravene 15-17 eller den virale partikkel ifglge krav 18; og (b) en

farmasoytisk aksepterbar beerer.

20. Viral partikkel ifglge krav 18 eller sammensetning ifglge krav 19 for anvendelse
i en fremgangsmate for tilfersel av et nukleotid av interesse til en malcelle,
omfattende a bringe malcellen i kontakt med nevnte virale partikkel eller nevnte
sammensetning, hvor det virale kapsidprotein omfatter en targeting-ligand som

spesifikt binder et pa overflaten av malcellen uttrykt protein.

21. Viral partikkel eller sammensetning for anvendelse i fremgangsmaten ifglge
krav 20, hvor:

(a) malcellen er in vivo i et subjekt;

(b) malcellen er in vivo i et humant subjekt; og/eller

(c) malcellen er en human malcelle.

22. Viral partikkel eller sammensetning for anvendelse i fremgangsmaten ifglge
krav 21, hvor:
(i) malcellen er en human levercelle, og hvor targeting-liganden binder
human asialoglykoprotein-reseptor (ASGR1);
(ii)) malcellen er en human nevronal celle, og hvor targeting-liganden binder
GABA;
(iii) malcellen er en human T-celle, og hvor targeting-liganden binder CD3;
(iv) malcellen er en human T-celle, og hvor targeting-liganden binder CD3g;
(v) malcellen er en human hematopoietisk celle, og hvor targeting-liganden
binder CD34;
(vi) malcellen er en human nyrecelle;
(vii) malcellen er en human kreftcelle, og hvor targeting-liganden binder et

tumorassosiert antigen; eller
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(viii) malcellen er en human kreftcelle, og hvor targeting-liganden binder et

tumorassosiert antigen, hvor tumorantigenet er EG, E7 eller Her2.

23. Viral partikkel eller sammensetning for anvendelse i fremgangsmaten ifglge
krav 21, hvor:
(i) targeting-liganden binder PTPRN (protein-tyrosin-fosfatase-reseptor-
Type N);
(i) targeting-liganden binder CD20;
(iii) targeting-liganden binder human glukagon-reseptor; eller
(iv) targeting-liganden spesifikt binder CD63 eller human ektonukleosid-
trifosfat-difosfohydrolase 3 (hRENTPD3).

24. Fremgangsmate for tilfarsel av et nukleotid av interesse til en in vitro-malcelle,
omfattende a bringe malcellen i kontakt med den virale partikkel ifalge krav 18
eller sammensetningen ifalge krav 19, hvor det virale kapsidprotein omfatter en
targeting-ligand som spesifikt binder et protein som uttrykkes pa overflaten av

malcellen.

25. Fremgangsmate ifglge krav 24, hvor:
(i) malcellen er en human levercelle, og hvor targeting-liganden binder
human asialoglykoprotein-reseptor (ASGR1);
(i) malcellen er en human nevronal celle, og hvor targeting-liganden binder
GABA;
(iii) malcellen er en human T-celle, og hvor targeting-liganden binder CD3;
(iv) malcellen er en human T-celle, og hvor targeting-liganden binder CD3g;
(v) malcellen er en human hematopoietisk celle, og hvor targeting-liganden
binder CD34;
(vi) malcellen er en human nyrecelle;
(vii) malcellen er en human kreftcelle, og hvor targeting-liganden binder et
tumorassosiert antigen; eller
(viii) malcellen er en human kreftcelle, og hvor targeting-liganden binder et

tumorassosiert antigen, hvor tumorantigenet er EG, E7 eller Her2.
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26. Fremgangsmate ifglge krav 24, hvor:
(i) targeting-liganden binder PTPRN;
(ii) targeting-liganden binder CD20;
(iii) targeting-liganden binder human glukagon-reseptor; eller
(iv) targeting-liganden spesifikt binder CD63hENTPDS3; eller

(v) targeting-liganden spesifikt binder transferrinreseptor 2.

27. Rekombinant vektor som koder for det virale kapsidprotein ifglge et hvilket

som helst av kravene 1-14.

28. AAV cap-gen som koder for det rekombinante virale kapsidprotein ifglge et

hvilket som helst av kravene 1-14.
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