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PATENTKRAV

1. Rekombinant nukleinsyremolekyl som omfatter en modifisert G6PC-

promoter-/enhansersekvens (GPE-sekvens),

der den modifiserte GPE-sekvensen mangler én eller flere sekvenser som er minst
80 % identisk med et Alu-element, der slikt Alu-element er valgt fra
sammenhengende nukleotider 934 — 1127 (Alu-1), 1488 — 1823 (Alu-2) og 1995 —
2350 (Alu-3) ifelge SEQ ID nr. 6.

2. Rekombinant nukleinsyremolekyl ifelge krav 1,

der den modifiserte GPE-sekvensen har en sekvens som er minst 80 % identisk med
de sammenhengende nukleotidene 146 — 2123 ifelge SEQ ID nr. 1, eller minst 80 %
identisk med enhver av SEQ ID nr. 7, 8, 9, 10, 11 eller 12.

3. Rekombinant nukleinsyremolekyl som omfatter en modifisert G6PC-
promoter-/enhansersekvens (GPE-sekvens) ifolge krav 1 eller 2 og en G6Pase-a-
kodende sekvens, der den modifiserte GPE-sekvensen er i stand til & styre

uttrykkingen av den G6Pase-a-kodende sekvensen.

4. Rekombinant nukleinsyremolekyl ifelge krav 3,

der den G6Pase-a-kodende sekvensen omfatter en sekvens som er identisk med SEQ

ID nr. 3 eller SEQ ID nr. 4.

5. Rekombinant nukleinsyremolekyl ifelge krav 3 eller 4,

der det rekombinante nukleinsyremolekylet videre omfatter en

polyadenylerings(PolyA)-signalsekvens og/eller et intron.

6. Rekombinant nukleinsyremolekyl ifelge ethvert av kravene 3-5,
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der det rekombinante nukleinsyremolekylet omfatter SEQ ID nr. 1 eller SEQ ID nr.
2.

7. Rekombinant vektor,

som omfatter det rekombinante nukleinsyremolekylet ifalge ethvert av kravene 3-6.

8. Rekombinant vektor ifelge krav 7,

der vektoren er en adeno-assosiert virusvektor (AAV-vektor).

9. Rekombinant vektor ifalge krav 8,

der AAV-vektoren er en AAV-serotype-8-vektor (AAVS8-vektor).

10.  Isolert vertscelle som omfatter det rekombinante nukleinsyremolekylet ifolge
ethvert av kravene 1-6 eller den rekombinante vektoren ifelge ethvert av kravene 7-

9.

11.  Fremgangsmaéte for & oke rAAV-utbytte, som omfatter & levere den
rekombinante vektoren ifolge ethvert av kravene 7, 8 eller 9 til en eukaryot

vertscellekultur og haste rAAV fra den eucaryote cellekulturen.

12.  Sammensetning som omfatter rekombinant vektor ifelge ethvert av kravene

7, 8 eller 9 og en farmasgytisk akseptabel barer.

13.  Sammensetning ifelge krav 12 eller rekombinant vektor ifelge ethvert av
kravene 7, 8 eller 9, for anvendelse i en fremgangsmaéte for 4 behandle
glykogenlagringssykdomstype Ia (GSD-Ia) hos et menneskeindivid, der
fremgangsmaten omfatter administrering til menneskeindividet med en terapeutisk

effektiv mengde av den rekombinante vektoren eller sammensetningen derav.
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14.  Sammensetning eller rekombinant vektor for anvendelse ifelge krav 13, der
fremgangsmaten for behandling av glykogenlagringssykdomstype Ia (GSD-Ia) hos
et menneskeindivid omfatter & administrere den rekombinante vektoren ved en dose

pa omtrent 1x10'! til omtrent 1x10'* genomkopier (GC)/kg.

15.  Rekombinant adeno-assosiert virus (rAAV) for behandlingen av GSD-Ia, der
nevnte rAAV omfatter et AAV-kapsid og et vektorgenom pakket deri, der nevnte

vektorgenom omfatter:
(a) en AAV-5’-invertert terminalrepetisjonssekvens (ITR-sekvens),

(b) en promoter-/enhansersekvens som omfatter de sammenhengende
nukleotidene 146 — 2123 ifelge SEQ ID nr. 1,

(c) en kodende sekvens som koder for en glukose-6-fosfatase-alfa (G6Pase-
@), g

(d) en AAV-3’-ITR.

16. rAAV ifelge krav 15, der G6Pase-a omfatter en aminosyresekvens som er 90
% identisk med SEQ ID nr. 5 og/eller den kodende sekvensen som koder for
Go6Pase-a er minst 90 % identisk med SEQ ID nr. 3 eller SEQ ID nr. 4.
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