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1. O proteina recombinanta a capsidei virale care este modificata genetic pentru a
prezenta o secventa heterologa de aminoacizi cuprinzand un prim membru al unei

perechi de legare proteina:proteina inserata in proteina capside virala,

in care proteina capside virala este derivata dintr-o gena cap a unui virus adeno-
asociat (AAV) care codifica o proteina de capside AAV VP1, VP2 si/sau VP3;

in care:

(a) primul membru al perechii de legare proteina:proteina este o eticheta
peptidica si este capabil sa formeze o legatura izopeptida cu un al doilea

membru Tnrudit al perechii de legare proteina:proteina; sau

(b) primul membru al perechii de legare proteina:proteina este o eticheta
peptidica si proteina capsidei virale cuprinde in continuare al doilea membru
inrudit al perechii de legare proteina:proteina, in care primul membru si al

doilea membru inrudit sunt legati printr-o legatura izopeptidica.

2. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 1, in care proteina
capsidei virale cuprinde in plus un al doilea membru inrudit al perechii de legare
proteina: proteina, in care primul si al doilea membru imnrudit sunt legati printr-o

legatura izopeptidica.

3. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 1 sau revendicarii 2, in care

proteina capsidei virale este derivata dintr-o gena cap AAV himerica.

4. Proteina capsidei virale recombinante conform oricareia dintre revendicarile
precedente, in care proteina capsidei virale cuprinde in continuare o mutatie in plus fata

de primul membru al perechii de legare proteina:proteina.

5. Proteina capsidei virale recombinante conform oricareia dintre revendicarile

precedente, in care:

(a) primul membru reduce sau elimina tropismul natural al proteinei capsidei;
si/sau

(b) proteina capsidei virale mai cuprinde o mutatie in plus fata de primul membru

al perechii de legare proteina:proteina, care reduce sau elimina tropismul natural

al proteinei capsidei.
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6. Proteina capsidei virale recombinante conform oricareia dintre revendicarile

precedente, in care:

(a) primul membru este flancat de un prim si/sau al doilea linker care leaga primul
membru al proteinei capsidei virale, si in care primul si/sau al doilea linker are
fiecare in mod independent cel putin un aminoacid in lungime;
(b) proteina capsidei virale mai cuprinde o mutatie la o pozitie de aminoacid
implicata in legarea proteinei capsidei virale la receptorul sau natural, in care
mutatia cuprinde o insertie a unei peptide heterologe in proteina capsidei,
inlocuirea unuia sau mai multor aminoacizi ai proteinei capsidei cu o peptida
heterologa, eliminarea unuia sau mai multor aminoacizi ai proteinei capsidei sau
o0 combinatie a acestora;
(c) AAV este selectat din grupul format din AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAVS5,
AAV6, AAV7, AAVS si AAVY;
(d) perechea de legare proteina:proteina este:

(i) SpyTag: SpyCatcher,

(i) SpyTag:KTag,

(iii) Isopeptag:pilin-C,

(iv) SnoopTag: SnoopCatcher,

(v) SpyTag002:SpyCatcher002; sau

(e) orice combinatie de (a)-(d).

7. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 5 sau 6, in care tropismul

proteinei capside virale este:

(a) restaurat;
(b) redirectionat; sau

(c) restaurat si redirectionat,

la formarea legaturii izopeptidice cu al doilea membru inrudit, care al doilea membru

inrudit este fuzionat cu un ligand de tintire care leaga in mod specific o celula tinta.

8. Proteina capsidei virale recombinante conform oricareia dintre revendicarile 2-7, in

care:

(a) primul membru este SpyTag, iar al doilea membru inrudit este SpyCatcher

sau KTag;
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(b) primul membru este KTag si al doilea membru inrudit este SpyTag;
(c) primul membru este SnoopTag, iar al doilea membru inrudit este
SnoopCatcher;
(d) primul membru este izopeptag si al doilea membru inrudit este Pilin-C; sau
(e) primul membru este SpyTag002, iar al doilea membru inrudit este
SpyCatcher002.

9. Proteina capside virale recombinante conform oricareia dintre revendicarile 2-7, in care

al doilea membru inrudit este legat de un ligand de tintire.
10. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 9, in care:

(a) ligandul de tintire este un fragment de legare;

(b) ligandul de tintire este un anticorp sau o parte a acestuia;

(c) ligandul de tintire cuprinde o secventa de aminoacizi prezentata ca SECV ID
NR:46;

(d) ligandul de tintire leaga in mod specific o molecula de suprafata celulara; sau

(e) orice combinatie de (a)-(d).

11. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 10, in care fragmentul de

legare este un anticorp sau o portiune a acestuia, in care:

(a) anticorpul sau o parte a acestuia este fuzionat cu SpyCatcher;

(b) anticorpul sau portiunea acestuia este fuzionatd cu SpyCatcher, in care
anticorpul sau portiunea acestuia este fuzionatd cu un linker la capatul C-
terminal, iar linkerul este fuzionat cu SpyCatcher la capatul C-terminal al
linkerului; sau

(c) anticorpul sau portiunea acestuia este fuzionata cu SpyCatcher, in care
anticorpul sau portiunea acestuia este fuzionatd cu un linker la capatul C-
terminal, iar linkerul este fuzionat cu SpyCatcher la capatul C-terminal al
linkerului, in care linkerul cuprinde o secventa prezentata ca SECV ID NR:48
(GSGESQG).

12. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 10, in care ligandul de

tintire leaga in mod specific o molecula a suprafatei celulare care este:
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(i) asialoglicoproteina 1 (ASGR1),
(i) ectonucleozida trifosfat difosfohidrolaza 3 umana (ENTPD3),
(iii) PTPRN,
(iv) CD20,
(v) CD63,
(vi) Her2; sau

(vii) receptorul transferinei 2.

13. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 10, in care:
(a) ligand de tintire leaga in mod specific 0 molecula exprimata de o celula
neuronald; sau
(b) ligandul de tintire se leaga in mod specific la receptorul de transferina

exprimat de o celula neuronala.

14. Proteina capsidei virale recombinante conform revendicarii 10, in care ligandul de

tintire leaga in mod specific 0 molecula exprimata de catre o celula musculara.

15. O capsida virala recombinanta cuprinzand proteina capsidei virale conform oricareia

dintre revendicarile 1-14.

16. Capsida virala recombinanta conform revendicarii 15, in care proteina capsidei
virale mai cuprinde o proteina a capsidei virale de referinta lipsita de orice membru al

perechii de legare specifica.

17. Capsida virala recombinanta conform revendicarii 16, care cuprinde proteina capsidei

virale si proteina capsidei virale de referinta intr-un raport intre 1: 1 si 1: 15.

18. O particula virala recombinanta cuprinzand o nucleotida de interes incapsulata de

proteina capsidei virale a oricarei din revendicarile 15-17.

19. Compozitie care cuprinde: (a) proteina capsidei virale conform oricareia dintre
revendicarile 15-17 sau particula virala conform revendicarii 18; si (b) un purtator

acceptabil farmaceutic.

20. Particula virala conform revendicarii 18 sau compozitie conform revendicarii 19 pentru

utilizare intr-o metoda de eliberare a unei nucleotide de interes la o celula tinta cuprinzand
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punerea in contact a celulei tinta cu respectiva particula virala sau respectiva compozitie,
in care proteina capsidei virale cuprinde un ligand de tintire care leaga in mod specific o

proteina exprimata pe suprafata celulei {inta.
21. Particula sau compozitie virala pentru utilizare in metoda din revendicarea 20, in care:

(a) celula tinta este in vivo la un subiect;
(b) celula tinta este in vivo la un subiect uman; si/sau

(c) celula tinta este o celula tinta umana.

22. Particula sau compozitie virala pentru utilizare in metoda din revendicarea 21, in care:
(i) celula tinta este o celula hepatica umana si in care ligandul de tintire se leaga
la receptorul de asialoglicoproteina uman (ASGR1);

(i) celula tinta este o celula neuronala umana, si in care ligandul de tintire leaga
GABA,

(iii) celula tinta este o celula T umana, si in care ligandul de {intire se leaga de
CDs3;

(iv) celula {inta este o celula T umana, si in care ligandul de tintire se leaga de
CDg3g;

(v) celula tinta este o celula hematopoietica umana, si in care ligandul tinta se
leaga la CD34;

(vi) celula tinta este o celula renala umana;

(vii) celula tinta este o celula canceroasa umana, si in care ligandul de tintire se
leaga la un antigen asociat tumorii; sau

(viii) celula tinta este o celuld canceroasa umana si in care ligandul de tintire se
leaga la un antigen asociat tumorii, in care antigenul tumoral este E6, E7 sau Her2.

23. Particula sau compozitie virala pentru utilizare in metoda din revendicarea 21, in care:
(i) ligandul de tintire se leaga de PTPRN (Receptor de Protein Tirozin Fosfataza
Tip N);

(i) ligandul de tintire leaga CD20;

(iii) ligandul de tintire se leaga la receptorul uman de glucagon; sau

(iv) ligandul de tintire leaga in mod specific CD63 sau ectonucleozidad umana
trifosfat difosfohidrolaza 3 (hRENTPD3).
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24. O metoda de furnizare a unei nucleotide de interes la o celula tinta in vitro care
cuprinde punerea in contact a celulei tinta cu particula virala conform revendicarii 18 sau
compozitia conform revendicarii 19, in care proteina capsidei virale cuprinde un ligand de

tintire care leaga in mod specific o proteina exprimata. pe suprafata celulei tinta.

25. Metoda conform revendicarii 24, in care:

(i) celula tinta este o celula hepatica umana, si in care ligandul de tintire se leaga
la receptorul de asialoglicoproteina uman (ASGR1);

(i) celula tinta este o celula neuronala umana, si in care ligandul de {intire leaga
GABA;

(iii) celula tinta este o celula T umana, si in care ligandul de tintire se leaga de
CDs3;

(iv) celula t{inta este o celula T umana, si in care ligandul de {intire se leaga de
CDg3g;

(v) celula tinta este o celula hematopoietica umana, si in care ligandul tinta se
leaga la CD34;

(vi) celula tinta este o celula renala umana;

(vii) celula tinta este o celula canceroasa umana, si in care ligandul de {intire se
leaga la un antigen asociat tumorii; sau

(viii) celula {inta este o celula canceroasa umana si in care ligandul de {intire se

leaga la un antigen asociat tumorii, in care antigenul tumoral este E6, E7 sau Her2.

26. Metoda conform revendicarii 24, in care:

(i) ligand de tintire se leaga la PTPRN;

(i) ligandul de tintire leaga CD20;

(iii) ligandul de fintire se leaga la receptorul uman de glucagon; sau
(iv) ligand de tintire se leaga in mod specific CD63hENTPD3; sau
(

v) ligand de tintire se leaga in mod specific la receptorul 2 al transferinei.

27. Un vector recombinant care codifica proteina capside virala conform oricareia dintre

revendicarile 1-14.
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28. O gena cap AAV care codifica proteina capside virala recombinata conform oricareia

dintre revendicarile 1-14.



