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RECOMBINANTADENO-ASSOCIATEDVIRUSESFORCNSORMUSCLE 

DELIVERY 

1. FIELDOFTHEINVENTION 

100011 Thepresentinventionrelatestorecombinantadeno-associatedviruses(rAAVs) 

havingcapsidproteinswithoneormoreaminoacidsubstitutionsand/orpeptideinsertionsthat 

conferand/orenhancedesiredpropertiesincludingtissuetropisms.Inparticulartheinvention 

providesengineeredcapsidproteinscomprisingoneormoreaminoacidsubstitutionsor 

peptideinsertionsthatenhancethetropismofanAAVserotypeforoneormoretissuetypesas 

wellascapsidsthatarenotengineeredbutarefoundtoconfermuscleorCNStropismson 

rAAVs.Particularlytheoneormore aminoacidsubstitutionsand/orinsertionsintheAAV 

capsidimprovetransductiongenomeintegrationand/ortransgeneexpressioninheartand/or 

muscletissueorthecentralnervoussystemwhilereducingtropismfortheliverand/orthe 

dorsalrootganglionand/orperipheralnervecells.rAAVshavingthecapsidproteinsdisclosed 

hereinareusefulfordeliveringatransgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofCNS 

ormuscledisease.  

2. BACKGROUND 

100021 Theuseofadeno-associatedviruses(AAV)asgenedeliveryvectorsisapromising 

avenueforthetreatmentofmanyunmetpatientneeds.DozensofnaturallyoccurringAAV 

tissueshasidentifiedoverahundredvariantsdistributedinclades.AAVsbelongtothe 

parvovirusfamilyandaresingle-strandedDNAviruseswithrelativelysmallgenomesand 

simplegeneticcomponents.WithoutahelpervirusAAVestablishesalatentinfection.An 

AAVgenomegenerallyhasaRepgeneandaCapgeneflankedbyinvertedterminalrepeats 

(JTRs),whichserveasreplicationandpackagingsignalsforvectorproduction.Thecapsid 

proteinsformcapsidsthatcanygenomeDNAandcandeterminetissuetropismtodeliverDNA 

intotargetcells.  

100031 Duetolowpathogenicityandthepromiseoflong-termtargetedgeneexpression 

recombinantAAVs(rAAVs)havebeenusedasgenetransfervectorsinwhichtherapeutic 

sequencesarepackagedintovariouscapsids.Suchvectorshavebeenusedinpreclinicalgene 

therapystudiesandovertwentygenetherapyproductsarecurrentlyinclinicaldevelopment.  

-1

capsidshavebeenreportedandminingthenaturaldiversityofAAVsequencesinprimate
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RecombinantAAVssuchasrecombinantAAV9particleshavedemonstrateddesirable 

neurotropicpropertiesandclinicaltrialsusingrecombinantAAV9fortreatmentofCNS 

diseaseareunderway.Deliverytomuscleand/orhearttissueisalsodesirable.Reductionof 

transductionofliverand/ordorsalrootganglioncellsmayalsobedesirabletoreducetoxicity.  

Howeverattemptstoenhancetheneurotropicormuscle/hearttropicpropertiesofrAAVsin 

humansubjectshavemetwithlimitedsuccess.  

100041 ThereremainsaneedforrAAVvectorswithenhancedneurotropicorwittropism 

formuscleand/orheartpropertiesforusee.g.,intreatingdisordersassociatedwiththecentral 

nervoussystemorwhereexpressionintheheartand/ormusclearedesirablewithminimal 

transductioninliverand/ordorsalrootganglioncellsand/orperipheralnervecellstominimize 

adverseeffects.TherealsoisaneedforrAAVvectorswithenhancedtissue-specifictargeting 

and/orenhancedtissue-specifictransductiontodelivertherapies.  

3. SUMMARYOFTHEiNVENTION 

100051 Providedarerecombinantadeno-associatedviruses(rAAVs)havingcapsidproteins 

engineeredtohaveoneormoreaminoacidsubstitutionsand/orpeptideinsertionthatenhance 

tissuetargetingtransductionand/orintegrationoftherAAVgenomeinCNSand/ormuscle 

tissuerelativetoareferencecapsidforexampletheparentcapsidoranAAVSorAAV9 

capsidwhilehavingreducedbiodistributionincertaintissuessuchasliveranddorsalroot 

ganglioncellsrelativetothedistributioninCNSand/ormuscleand/orrelativetotheparent 

capsidorareferencecapsidsuchasAAVSorAAV9capsidtoreducetoxicity.Biodistribution 

studiesinmiceandnon-humanprimates 0 

transgenetranscriptionandexpressionintissuetypesofcapsidsincludingengineeredcapsids 

(seeExamples13-18,infra). AccordinglyprovidedhereinarerAAVswithenhancedor 

increasedbiodi5thbutionincludingtransductiongenomeintegrationtransgenetranscription 

andexpressioninCNStissues(includingfrontalcortexhippocampuscerebellummidbrain) 

relativetoareferencecapsid(forexampletheunengineeredparentalcapsidthathasbeen 

modifiedorAAVSorAAV9),withreduceddistribution,0 transductiongenome 
0 

integrationtransgenetranscnptionandexpressionintheliverand/ordorsalrootganglioncells 

(cervicalthoracicand/orlumbar)comparedtothebiodistributioninCNStissueand/orrelative 

toanAAVwithareferencecapsidsuchastheparentalcapsidorAAVSorAAV9. Such 

rAAVsmaybeusefultodelivertherapeuticproteinsforthetreatmentofCNSdisease. In 
0 

additionprovidedhereinarerAAVswithenhancedorincreasedbiodistributionincluding 

-2
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transductiongenomeintegrationtransgenetranscriptionandexpressioninskeletalmuscle 

and/orcardiacmuscletissuesrelativetoareferencecapsid(forexampletheunengineered 

parentalcapsidorAAVSorAAV9),withreduceddistributionincludingtransductiongenome 
9 

integrationtransgenetranscnptionandexpressionintheliverand/ordorsalrootganglioncells 
9 

(cervicalthoracicand/orlumbar)comparedtothebiodistributioninmuscletissueand/or 

relativetoanAAVwithareferencecapsidsuchastheparentalcapsidorAAVSorAAV9.  

SuchrAAVsmaybeusefultodelivertherapeuticproteinsforthetreatmentofmuscledisease.  

100061 InparticularprovidedareAAV9capsidproteinsorAAVScapsidproteins(SEQID 

NO:67or66,respectivelyandasnumberedinFIG.7)orhavingoneormore 9 

substitutions(including,2,3or4 aminoacidsubstitutions)thatpreferentially(inparticularat 

agreaterlevelthanrAAVswiththewildtypeAAVSorAAV9capsid)transduce(target)cells 

oftheCNSandincertainembodiments donottargetortransduceorhavereduced 

transductioncomparedtorAAVswithwildtypeAAVSorAAV9capsidstheliverand/orthe 

dorsalrootganglionand/orperipheralnervecells.InotherembodimentsprovidedareAAV9 

capsidproteinsorAAVScapsidproteins(SEQIDNO:67or66,respectivelyandasnumbered 

inFIG.7)havingoneormore 9 

aminoacidsubstitutions(including,2,3or4aminoacid 
substitutions)thatpreferentially(inparticularatagreaterlevelthanrAAVswiththewildtype 

AAV9capsid)transduce(target)cellsoftheheartand/orskeletalmuscleandincertain 

embodimentsdonottargetortransduceorhavereducedtransductioncomparedtorAAVs 

withwildtypeAAV8orAAV9capsidstheliverand/orthedorsalrootganglionand/or 

andcorrespondingsubstitutionsinotherAAVtypecapsids(forexampleaccordingtothe 

alignmentinFIG.7),orW530RQ474AN272AorG266AofAAV9,andcorresponding 

substitutionsinotherAAVtypecapsidsorA2695ofAAVSandcorrespondingsubstitutions 

inotherAAVcapsids(forexampleaccordingtothealignmentinFIG.7).Alsoprovidedare 

capsidsparticularlyAAV9capsidshavingapeptideTLAAPFK(SEQIDNO:1)inserted 

betweenQ588andA589(hereinPHP.hDYN)oralternativelybetween5268and5269or 

between5454and0455)orinsertedinanotherAAVcapsidatacorrespondingposition(see 

e.g.,FIG.7). OralternativelythecapsidisanAAV9PHP.eBcapsid(whichhasthe 

modificationsA587DandQ5SSGandinsertionofthepeptideTLAVPFK(SEQIDNO:20) 

between0588andA589)andthepeptideTILSRSTQTG(SEQIDNO:15)betweenposition 

138and139,orthecorresponding. AdditionalcapsidshaveaKidney1peptideLPVAS 

insertedintothecapsidforexamplebetween5454and0455ofAAV9,oralternatively 

-3

peripheralnervecells.Suchaminoacidmodificationsinclude5263F/5269T/A273TofAAV9
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betweenS268andS269orbetweenQ588andA589,orthecorrespondingpositionofa 

differentcapsid.InsomeembodimentsthecapsidscancompnseR697WsubstitutionofAAV 

rh64Rl. Thecapsidshavingtheseaminoacidsubstitutionsandinsertionsmayfurtherhave 

substitutionsoftheNNN(asparagines)at496to498withAAA(alanines)oftheAAV9capsid 

oratpositions498to500oftheAAVScapsidorcorrespondingsubstitutionsinotherAAV 

type capsids. Engineered capsids include AAVS.BB.LD (A269S,498-NNN/AAA-500 

substitutionsintheaminoacidsequenceofAAVSSEQIDNO66),AAV9.BB.LD 

(S2630/S269T/A273T,496-NNN/AAA-498substitutionsintheaminoacidsequenceof 

AAV9 SEQIDNO67),AAV9.496-NNN/AAA-498(SEQIDNO:31),AAV9.496

NNN/AAA-498.W503R (SEQ IDNO: 32), AAV9.W503R(SEQ IDNO: 33), or 

AAV9.Q474A(SEQIDNO:34).InotherexamplesthecapsidcanbeAAV9.N272A.496

NNN-498(SEQIDNO:91)orAAV9.0266A.496-NNN-498(SEQIDNO:92). Another 

embodimentsthecapsidisnotanengineeredcapsidbutisanAAVrh.10capsid(SEQIDNO.  

69),anAAVrh.46capsid(SEQIDNO:93),anAAVrh.64.R1capsid(SEQIDNO:90)oran 

AAVrh.73capsid(SEQIDNO:88). Incertainembodimentstransductionismeasuredby 

detectionoftransgenesuchasGFPfluorescence.  

100071 ThecapsidproteintobeengineeredmaybeanAAV9capsidproteinbutmayalsobe 

anyAAVcapsidproteinsuchasAAVserotype1(SEQIDNO:59);AAVserotype2(SEQID 

NO:60);AAVserotype3(SEQIDNO:61),AAVserotype3BAAVserotype4(SEQID 

NO:62);AAVserotype5(SEQIDNO:63);AAVserotype6(SEQIDNO:64);451-461of 

AAV7capsid(SEQIDNO:65);451-461ofAAVScapsid(SEQIDNO:66);AAVserotype9 

(SEQIDNO:67);AAVserotype9e(SEQIDNO:68);AAVserotyperhlO(SEQIDNO:69), 
AAVserotyperh2O(SEQID 4 andAAVserotypehu.37(SEQIDNO:71),AAV 

serotyperh39(SEQIDNO:73),andAAVserotyperh74(SEQIDNO:72orSEQIDNO:8O), 

AAVserotyperh.34,AAVserotypehu.60,AAVserotyperh.21,AAVserotyperh.15,AAV 

serotyperh.24,AAVserotypehu.5,AAVserotypehu.10(SEQIDNO:69),AAVserotype 

rh64Rl(SEQIDNO:90),AAVserotyperh46(SEQIDNO:93),andAAVserotyperh73(SEQ 

IDNO:88)(seeFIG.7foralignmentofcertainsequences)andTable17forsequences.In 

someembodimentsthecapsidsofthesevectorsarenotengineered.Forexampleunmodified 

AAVserotyperh64Rl(SEQIDNO:90)AAVserotyperh.10((SEQIDNO:69)AAVserotype 

rh46(SEQIDNO:93),andAAVserotyperh73(SEQIDNO:88)canbeusedinthedisclosed 

methodsandcompositions.  

-4
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100081 IncertainembodimentsprovidedarerAAVsincorporatingtheengineeredcapsids 

describedhereinincludingrAAVswithgenomescomprisingatransgeneoftherapeutic 

interestincludingatransgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofamuscleheart 

orCNSdisease. PackagingcellsforproducingtherAAVsdescribedhereinareprovided.  

Methodoftreatmentbydeliveryofandpharmaceuticalcompositionscomprisingthe 

engineeredrAAVsdescribedhereinarealsoprovided. Alsoprovidedaremethodsof 

manufactunngtherAAVswiththeengineeredcapsidsdescribedherein.  

100091 Theinventionisillustratedbywayofexamplesinfradescribingtheconstructionof 

rAAV9capsidsengineeredwithaminoacidsubstitutionsandassayingoftissuedistribution 

whenadministeredtonon-humanprimates.  

3.1. Embodiments 

100101 1. ArecombinantAAVcapsidproteincomprisingoneormoreaminoacid 

substitutionsrelativetothewildtypeorunengineeredcapsidproteininwhichtherAAVcapsid 

proteinisanAAV9capsidprotein(SEQIDNO:67)withS2630/S269R'A273Tsubstitutions 

aG266AsubstitutionanN272AsubstitutionaW503RsubstitutionaQ474Asubstitution 

496-NNN/AAA-498substitutionshasaninsertionofthepeptideTLAAPFKbetweenQ588 

andA589,5268and5269,or5454and0455,orisanAAVScapsid(SEQIDNO:6)withan 

A269Ssubstitutionor498-NNN/AAA-500substitutionsorcorrespondingsubstitutionsor 

peptideinsertionsinacapsidproteinofanotherAAVtypecapsid.  

10011J 2. TherecombinantAAVcapsidproteinofembodiment1furthercomprising498

NNN/AAA-498aminoacidsubstitutionsforanAAV9capsidprotein(SEQIDNO:67),or 

correspondingsubstitutionsinacapsidproteinofanotherAAVtypecapsid.  

100121 3. TherecombinantAAVcapsidproteinofembodiments1or2whichisan 

AAVS.BBB.LDcapsid(SEQIDNO:27),anAAV9.BBB.LDcapsid(SEQIDNO:29),an 

AAV9.496-NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:31),AAV9.496-NNN/AAA-498capsid 

(SEQIDNO:32),AAV9.W503Rcapsid(SEQIDNO:33),AAV9.Q474Acapsid(SEQID 

NO:34),AAV9.N272A.496-NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:91)orAAV9.N266A.496

NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:92).  

100131 4. TherecombinantAAVcapsidproteinofembodiments1to3inwhichtheamino 

acidsubstitutionsorinsertionsareinanAAV9capsidincludinganAABPHP.eBcapsid 

proteinoranAAVScapsid.  

-5
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100141 5. TherecombinantAAVcapsidproteinofembodiment1or2whereintheAAV 

typecapsidisAAVrh.34,AAV4,AAV5,AAVhu.26AAVrh.31,AAVhu.13,AAVhu.26 

AAVhu.56,AAVhu.53,AAV7,AAVrh.10,AAVrh.64.R1,AAVrh.46orAAVrh.73.  

100151 6. TherecombinantAAVcapsidproteinofanyofembodiments1to5,which 

whenincorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasincreasedtargetingtransduction 

orgenomeintegrationintoCNScells relativetoarAAVvectorincorporatingthe 

correspondingwildtypecapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptide 

insertions.  

100161 7. Therecombinantcapsidproteinofembodiment6,whichwhenincorporated 

intoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenome 

integrationintolivercellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorrespondingwildtype 

capsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

100171 8. Therecombinantcapsidproteinofembodiment6or7,whichwhenincorporated 

intoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenome 

integrationintodorsalrootganglioncells relativetoarAAVvectorincorporatingthe 

correspondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

100181 9. Therecombinantcapsidproteinofanyoftheembodiments6to8,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintoperipheralnervecellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthe 

correspondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

whenincorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasincreasedtargetingtransduction 

orgenomeintegrationintoskeletaland/orcardiacmusclecellsrelativetoarAAVvector 

incorporatingthecorrespondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptide 

insertions.  

100201 11. Therecombinantcapsidproteinofembodiment10,whichwhenincorporated 

intoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenome 

integrationintolivercellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorrespondingcapsid 

proteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

100211 12. Therecombinantcapsidproteinofembodiment10or11,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintoCNScellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorresponding 

capsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertion.  

-6
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100221 13. Therecombinantcapsidproteinofanyofembodiments10to12,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintodorsalrootganglioncellsrelativetoanrAAVvectorincorporating 

thecorrespondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutions 

100231 14. AnucleicacidcomprisinganucleotidesequenceencodingtherAAVcapsid 

proteinofanyofembodiments1to13,orencodinganaminoacidsequencesharingatleast 

800oidentitytherewithandretainingthebiologicalactivityofthecapsid.  

100241 15. Thenucleicacidofembodiment14encodingtherAAVcapsidproteinofany 

ofembodiments1to13.  

100251 16. Apackagingcellcapableofexpressingthenucleicacidofembodiment14or 

15toproduceAAVvectorscomprisingthecapsidproteinencodedbysaidnucleotide 

sequence.  

100261 17 ArAAVvectorcomprisingthecapsidproteinofanyofembodiments1to13.  

100271 18. TherAAVvectorofembodiment17furthercomprisingatransgeneencodinga 

therapeuticproteinoperablylinkedtoaregulatoiysequenceforexpressioninthemuscleand/or 

CNScells.  

100281 19. ApharmaceuticalcompositioncomprisingtherAAVvectorofembodiment17 

or18andapharmaceuticallyacceptablecarrier.  

100291 20. Amethodofdeliveringatransgenetoacellsaidmethodcomprisingcontacting 

saidcellwiththerAAVvectorofembodiment17or18whereinsaidtransgeneisdeliveredto 

100301 21. Themethodofembodiment20inwhichthecellisaCNScellcardiacmuscle 

cellorskeletalmusclecell.  

100311 22. Amethodofdeliveringatransgenetoatargettissueofasubjectinneedthereof, 

saidmethodcomprisingadministeringtosaidsubjecttherAAVvectorofembodiment17or 

18,whereinthetransgeneisdeliveredtosaidtargettissue.  

100321 23. Themethodofembodiment22whereinthetransgeneisamusclediseaseor 

heartdiseasetherapeuticandsaidtargettissueiscardiacmuscleorskeletalmuscle.  

100331 24. Themethodofembodiment23,whereintherAAVisadministeredsystemically, 

includingintravenouslyorintramuscularly.  

100341 25. Themethodofembodiment22whereinthetransgeneisaCNSdisease 

therapeuticandsaidtargettissueisCNS.  

-7
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100351 26. Themethodofembodiment25whereintherAAVisadministeredintrathecally 

orintracerebroventricularly.  

100361 27. Apharmaceuticalcompositionforuseindeliveringatransgenetoacellsaid 

pharmaceuticalcompositioncomprisingtherAAVvectorofembodiment17or18,wherein 

saidtransgeneisdeliveredtosaidcell.  

100371 28. Apharmaceuticalcompositionforuseindeliveringatransgeneencodinga 

therapeuticproteintoatargettissueofasubjectinneedthereofsaidpharmaceutical 

compositioncomprisingtherAAVvectorofembodiment17or18whereinthetransgeneis 

deliveredtosaidtargettissue.  

100381 29. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27or28whereinsaid 

therapeuticproteinisamusclediseasetherapeuticoraheartdiseasetherapeuticandsaidtarget 

tissueiscardiacmuscleorskeletalmuscle.  

100391 30. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27to29whereintherAAV 

exhibitsatleast1.1-fold,1.5-fold,2-fold,3-fold,4-fold,5-fold,6-fold,7-fold,8-fold,9-fold 

or10-foldgreatertransductionincardiacmuscleorskeletalmusclecellscomparedtoa 

referenceAAVcapsid.  

100401 31. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27to30whereintherAAV 

exhibitsatleast50~o600o,700o,80~o900o950oor990olesstransductioninlivercompared 

tothereferenceAAVcapsid.  

100411 32. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27to31whereintherAAV 

ganglioncellscomparedtothereferenceAAVcapsid.  

100421 33. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27,28or32whereinsaid 

therapeuticproteinisaCNSdiseasetherapeuticandsaidtargettissueisCNS.  

100431 34. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27,28,32or33whereinthe 

rAAVexhibitsatleast1. 1-fold,1.5-fold,2-fold,3-fold,4-fold,5-fold,6-fold,7-fold,8-fold 

9-foldor10-foldgreatertransductioninCNScellscomparedtoareferenceAAVcapsid.  

100441 35. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27,28,33to34whereinthe 

rAAVexhibitsatleast 5 0 ~ o,6 0 0 o,7 0 0 o,80~o,9 0 0 o,950oor990olesstransductioninliver 

comparedtothereferenceAAVcapsid.  

100451 36. Thepharmaceuticalcompositionofembodiment27,28,32to35whereinthe 

rAAVexhibitsatleast 5 0 ~ o,600o,7 0 0 o,80%,900o950oor990olesstransductionindorsal 

rootganglioncellscomparedtothereferenceAAVcapsid.  

-8
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100461 37. Thepharmaceuticalcompositionofembodiments27to36,whereintheAAV 

referencecapsidisAAVSorAAV9.  

100471 38. AmethodoftreatingaCNSdisorderinasubjectinneedthereofsaidmethod 

compnsingadministeringatherapeuticallyeffectiveamountofpharmaceuticalcompositionof 

anyofembodiments27,28,32to37.  

100481 39. Amethodoftreatingamuscledisorderinasubjectinneedthereofsaidmethod 

comprising administering atherapeutically effective amount ofthe pharmaceutical 

compositionofanyofembodiments27-31and37.  

4. BRIEFDESCRIPTIONOFTHEFIGURES 

100491 FIG.1depictssequencecomparisonofthecapsidaminoacidsequencesincluding 

theVR-JVloopoftheadeno-associatedvirustype9(AAV9VR-JV)fromresiduesL447to 

R476,(withresidues451-459bracketed)tocorrespondingtoregionsofotherAAVs.Figure 

disclosesSEQIDNOS:49-54,50and55-58,respectivelyinorderofappearance.Thetop 

sequenceistheconsensussequenceSEQIDNO:48.  

100501 FIG.2depictsaproteinmodelofanAAVcapsidstructureshowingcapsidvariable 

regionsVR-IVVR-VandVR-VJILTheboxhighlightstheloopregionofVR-JVwhich 
0 

providessurface-exposedaminoacidsasrepresentedinthemodel.  
100511 FIG.3depictshighpackagingefficiency(titer)intermsofgenomecopiespermE 

(GC/mL)ofwildtypeAAV9andeight(8)candidatemodifiedrAAV9vectors(1090,1091 

1092,1093,1094,1095,1096,and1097),wherethecandidatevectorseachcontainaFLAG 

respectively.Allvectorswerepackagedwithluciferasetransgenein10mLcultureserrorbars 

representstandarderrorofthemean.  

100521 FIG.4demonstratessurfaceexposureof1VR-JVloopFLAGinsertsineachofeight 
(8)candidatemodifiedrAAV9vectors(1090,1091,1092,1093,1094,1095,1096,and1097), 

confirmedbyinmunoprecipitationofpackagedvectorsbybindingtoanti-FLAGresin.  

100531 FIGs.SA-SBdepicttransductionefficiencyinLec2cellstransducedwithcapsid 

vectorscarryingtheluciferasegene(asatransgene),whichwerepackagedintoeitherwildtype 

AAV9(9-luc),orintoeachofeight(8)candidatemodified(FLAGpeptideinserted)rAAV9 

vectors(1090 1091,1092,1093 1094,1095,1096,and1097);transductionactivityis 

expressedaspercentluciferaseactivitytakingtheactivityof9-lucas1 o(FIG.SA),oras 

RelativeLightUnits(RLU)per 0 

microgramofprotein(FIG.SB).  
-9
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100541 FIGs.6A-6E.FIG.6Adepictsabargraphillustratingthatinsertionsimmediately 

afterS454ofAAV9ofva~ingpeptidelengthandcompositionmayaffectproduction 

efficienciesofAAVparticlesinapackagingcell.Tenpeptidesofva~ingcompositionand 

lengthwereinsertedafterS454withinAAV9VR-IV.qPCRwasperformedonharvested 

supematantoftransfectedsuspensionHEK293cellsfivedayspost-transfection.Theresults 

depictedinthebargraphdemonstratethatthenatureoftheinsertionsaffectstheabilityofAAV 

particlestobeproducedandsecretedbyHEK293cellsandindicatedbyoverallyields(titer).  

(ErrorbarsrepresentstandarderrorofthemeanlengthofpeptidewhichisnotedontheY-axis 

inparenthesis.)FIGs.6B-6Edepictfluorescenceimagesoftransducedcellculturesofthe 

followingcelllines:(6B)Lec2cellline(6C)HT-22cellline,(6D)hCMEC/D3celllineand 

(6E)C2C12cellline.AAV9wildtypeandS454insertionhomingpeptidecapsidscontaining 

GFPtransgenewereusedtotransducethenotedcelllines.P1vectorwasnotincludedinimages 

duetoextremelylowtransductionefficiencyandPSvectorwasnotincludedduetolowtiter.  

AAV9.S454.FLAGshowedlowtransductionlevelsineverycelltypetested.  

100551 FIG.7depictsalignmentofAAVs1-9e,3BrhlOrh2Orh39,rh73,rh74version1 

andversion2,hul2,hu2l, hu26,hu37,hu51andhu53capsidsequenceswithinsertionsites 

forheterologouspeptidesaftertheinitiationcodonofVP2,andwithinornearvariableregion 

1(yR-I),variableregion4(VR-IV),andvariableregion8(VR-VJIJ),allhighlightedingrey, 

aparticularinsertionsitewithinvariableregioneight(VR-VJJI)ofeachcapsidproteinisshown 

bythesymbol"#" (afteraminoacidresidue588accordingtotheaminoacidnumberingof 

100561 FIG.8depictscopiesofGFP(greenfluorescentprotein)transgeneinmicebrain 

cellsfollowingadministrationoftheAAVvectors:AAV9AAV.PHP.eBalsoreferredto 

hereinasAAV9e(AAV9withthepeptideTLAVPFK(SEQIDNO:20)insertedbetween 

positions588and589andmodificationsA587D/A5SSG);AAV.hDyn(AAV9withTLAAPFK 

(SEQIDNO:1)between588and589);AAV.PHP.S(AAV9withthepeptideQAVRTSL(SEQ 

IDNO:16)insertedbetweenpositions588and589);andAAV.PHP.SH(AAV9withthe 

peptideQAVRTSH(SEQIDNO:17)insertedbetweenpositions588and589).  

100571 FIGs.9A-9CdepicttheaminoacidsequencesforarecombinantAAV9vector 

includingapeptideinsertionofTLAAPFK(SEQIDNO:1)betweenQ588andA589(FIG.  

9A),between5268and5269ofVR-IJJ(FIG.9B),andbetween5454and(3455ofVR-JV 

(FIG.9C),eachwiththeTLAAPFK(SEQIDNO:1)insertshowninbold.  

-10
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100581 FIGs.lilA-lOBdepictaninvitrotranswellassayforAAVvectorscrossingablood 

brainbarrier(BBB)celllayer(FIG.bA),andresultsshowingthatAAV.hDyn(indicatedby 

invertedtriangles)crossestheBBBcelllayeroftheassayfasterthanAAV9(squares),aswell 

asfasterandtoagreaterextentthanAAV2(circles)(FIG.lOB).  

100591 FIG.11depictsresultsofNextGenerationSequencing(NOS)analysisofbrain 

gDNAfrommicetowhichpoolsofengineeredandnativecapsidshavebeenintravenously 

administeredrevealingrelativeabundancesintissuesofthemiceofthedifferentcapsidsin 

thepool.Threedifferentpoolswereinjectedintomice.Doffedlinesindicatewhichvectors 

werepooledtogether.ParentalAAV9wasincludedineachpoolascontrol(Pool1:BCO1,Pool 

2:BC31,Pool3:BCO1).BarcodesforeachcapsidofthepoolarelistedinTables6a-6c.  

100601 FIGs.12A-12HdepictaninvivotransductionprofileofAAV.hDyninfemale 

C57B1/6 9 

miceshowingcopynumber/microgramgDNAinnaivemiceormiceinjectedwith 
eitherAAV9orAAV.hDyninbrain(FIG.12A),liver(FIG.12B),heart(FIG.12C),lung 

(FIG.12D),kidney(FIG.12E),skeletalmuscle(FIG.12F),sciaticnerve(FIG.12G),and 

ovary(FIG.12H),whereAAV.hDynshowsincreasedbrainbio-distributioncomparedto 

AAV9.  

100611 FIGs.13A-13CdepictdistributionofGFPfromAAV.hDynthroughoutthebrain 

whereimagesof 9 stainingofbrainsectionsfromthestriatum(FIG.  

13A),hippocampus(FIG.13B),andcortex(FIG.13C)revealedacomprehensivetransduction 

ofthebrainbythemodifiedvector.  

100621 FIG.14depictsinvivokidneytolivertransductionefficiencyratioofgenetically 

engineeredAAV9vectorscontaininginsertionsofhomingpeptidesimmediatelyafteramino 

acid454.DetailsonpeptidesusedinthisstudyareoutlinedinTable6.  

100631 FIG.15depictstherelativeabundance(IRA)oftheviralgenomes(normalizedto 

input)inthefrontalcortexofthecynomolgusmonkeymodel.  

100641 . FIGS.16and17depicttheRelativeAbundanceoftheviralgenomes(normalized 

toinput)inthehippocampusandthecerebellumofthecynomolgusmonkeymodel 

respectively.TheRAofAAV.rh34isshownbytheshadedcolumnontheleftsideofthe 

graphsandtheRAofAAV9referenceisshowedbytheshadedcolumninthemiddleofthe 

graphs.FIGS.16and17showthatAAV.rh34isatopperformingcapsidintheintravenous 

administrationpool.  

100651 FIG.18depictsaVenndiagramofthe:top45performersinFC(highestRAto 

AAV9),andbottom45performersinthecervicalthoracicandlumbarDRUS(lowestIRAto 

-11
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AAV9)andtheAAVrh34capsidisshownastheoniycapsidthatwaspresentineachgroupof 

45amongstthepooiofcapsids.  

100661 FIG.19depictstheIRAoftheviralgenomes(normalizedtoinputandAAV9control) 

inthefrontalcortexofthecynomolgusmonkeymodel.  

100671 FIG.20depictstheRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthe 

hippocampusofthecynomolgusmonkeymodel.  

100681 FIG.21depictsthePAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthemidbrainof 

thecynomolgusmonkeymodel.  

100691 FIG.22depictstheRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthecerebellum 

ofthecynomolgusmonkeymodel.  

100701 FIG.23depictstheIRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthecervical 

DROsofthecynomolgusmonkeymodel.  

100711 FIG.24depictstheRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthelumbar 

DROsofthecynomolgusmonkeymodel.  

100721 FIG.25depictsaVenndiagramofthetopperforming15capsidstransducingthe 

frontalcortexhippocampusmidbrainandcerebellumfollowingJCVadministration. As 

indicatedinthediagramAAV6,AAVS.BBBAAV.rh.46,andAAV1weretheonlyAAVs 

representedineachofthetopperforminggroups.  

100731 FIG.26depictsaVenndiagramofthetopperforming45capsidstransducingthe 

hippocampusandthe45capsidswiththelowesttransductionvaluesforDROtoidentify 

AAV.rh.21,AAV.PHP.hBAAV.rh.15,AAV.rh.24,AAV9.W503Rhu.5,AAV9.Q474Aand 

AAV.hu.10weretheonlyAAVsrepresentedineachofthegroups.  

100741 FIG.27depictsaVenndiagramofthetopperforming40capsidstransducingthe 

heartbicepsandgastrocnemiusandthe40capsidswiththelowesttransductionvaluesforthe 

livertoidentifymuscle-targetingcapsidsthathavereducedtargetingtotheliver.Asindicated 

inthediagramAAV.PHPeB.VP2HerpwastheonlyAAVsrepresentedineachofthegroups.  

100751 FIG.28depictsaVenndiagramofthetopperforming15capsidstransducingthe 

heartbicepsandgastrocnemiusmuscle.  

100761 FIGS.29AandBdepictthePAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthe 

gastrocnemiusandtheliverofthecynomolgusmonkeymodelrespectively.  

-12
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100771 FIG.30Aand30BdepictthenumberofgenomecopiesofDNA(A)orRNA(B)of 

select"liver-detargeting"(LD)vectorsasdetectedintheliverofNHPsfollowingIV 

administrationofthecapsidlibraiy.  

100781 FIG.31depictsthebiodistributionofselect"liver-detargeting"(LD)vectors 

comparedtotheirparentalAAV9capsidinvarioustissuesinNHPsfollowingIV 

administrationofthecapsidlibraiy.  

100791 FIG.32depictsthebiodistributionofselectLDvectorscomparedtotheirparental 

AAVScapsidinvarioustissues,9 
inNHPsfollowingIVadministrationofthecapsidlibraiy.  

100801 FIGs33Aand33B.FIG33Adepictsthechangeinrelativeabundanceforpoint 

mutationsaffectingAAV9transduction(orlivertransduction)ascomparedtoAAV9.Thefour 

mutantsdepictedinthisstudydemonstrateretentioninthebloodwhencomparedtowild-type 

AAV9.FIG33BshowsthechangeinrelativeabundancefortheAAVSandAAV9mutants 
9 

combiningtheNNN/AAAmutationwiththetransportmotifBBB(A269SinAAVS 
S2630/S269T/A273T inAAV9),ascomparedtoparentalcapsid(AAVSorAAV9 

respectively).  

100811 FIG.34AandFIG.34B.FIG.34Ashowstheincreaseinbloodretention3-24hr 

relativetoAAV9.FIG.34Bshowstheincreaseinbloodretention3-24hrrelativetoparental 

AAV.  
9 

100821 FIG.35depictsthebiodistributionofselectAAVvectorsinmuscletissuesincluding 

cardiacmuscleaswellascerebrumliverandpancreasinwild-typeB6micefollowingIV 

administrationofthecapsidlibraiy.  

100831 FIGs.36A-36Hdepictsbiodistributionofvariouscapsidsinwild-typeB6mice 

comparedtothatofmdxmousetissue.  

S. DETAILEDDESCRIPTION 

100841 Providedarerecombinantadeno-associatedviruses(rAAVs)havingcapsidproteins 

engineeredrelativetoareferencecapsidproteinsuchthattherAAVhasenhancedesired 

propertiessuchasincreasedtissuetargetingincludingtransductiongenomeintegrationand 

transgeneexpressionparticularlypreferentiallyrelativetothereferencecapsidprotein(e.g., 

theunengineeredorwildtypecapsid),toCNSortoheartand/orskeletalmuscletissue.In 
9 

embodimentstheengineeredcapsidhasreducedtropism(i.e tissuetargetingtransduction 

andintegrationoftherAAVgenome)relativetothereferencecapsidforliverdorsalroot 

ganglionand/orperipheralnervoustissuetoreducetoxicityoftheAAVgenetherapy.The 

-13
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modificationsincludeaminoacidsubstitutions(including1,2,3,4,5,6,7orSaminoacid 

substitutions)and/orpeptideinsertions(4to20,or7contiguousaminoacidsandin 

embodimentsnomorethan12contiguousaminoacidsfromaheterologousprotein)as 

describedherein. TheAAVcapsidproteintobeengineeredisincertainembodimentsan 

AAV9capsidproteinoranAAVScapsidprotein.InotherembodimentstheAAVcapsidto 

beengineeredisanAAVrh.34,AAV4AAV5,AAVhu.26,AAVrh.31,AAVhu.13,AAV 

hu.56,AAVhu.53,AAV7,AAVrh64RlAAVrh46orAAVrh73capsidprotein.(SeeFIG.  

7andTable17forsequences) 

100851 Accordinglyprovidedareengineeredcapsidshavingoneormoreaminoacid 

substitutionsthatpromotetransductionand/ortissuetropismparticularlyforenhanced 

relativetoanunengineeredcapsidtargetingforheartand/orskeletalmuscleandin 

embodimentsreducedrelativetoanunengineeredcapsidtargetingforliverdorsalroot 

ganglionand/orperipheralnervoustissue.Inembodimentstheaminoacidsubstitutionsare 

S263F/S269T/A273TofAAV9andcorrespondingsubstitutionsinotherAAVtypecapsids 

(forexampleaccordingtothealignmentinFIG.7),orW530RQ474AN272AorG266Aof 

AAV9andcorrespondingsubstitutionsinotherAAVtypecapsidsorA269SofAAVSand 

correspondingsubstitutionsinotherAAVcapsids(forexampleaccordingtothealignmentin 

FIG.7).AlsoprovidedarecapsidsparticularlyAAV9capsidshavingapeptideTLAAPFK 

(SEQIDNO:1)insertedbetweenQ588andA589(hereinPHP.hDYN)oralternativelybetween 

S268andS269orbetweenS454and0455)orinsertedinanotherAAVcapsidata 

capsid(whichhasthemodificationsA587DandQ5SSGandinsertionofthepeptideTLAVPFK 

(SEQIDNO:20)betweenG588andA589)andthepeptideTJLSRSTQTG(SEQIDNO:15) 

betweenposition138and139,orthecorresponding. AdditionalcapsidshaveaKidney1 

peptideLPVASinsertedintothecapsidforexamplebetween5454andG455ofAAV9,or 

alternativelybetweenS268andS269orbetweenQ588andA589orthecorresponding 

positionofadifferentcapsid. InsomeembodimentsthecapsidscancompriseR697W 

substitutionofAAV 4 Thecapsidshavingtheseaminoacidsubstitutionsandinsertions 

mayfurtherhavesubstitutionsoftheNNN(asparagines)at496to498withAAA(alanines)of 

theAAV9capsidoratpositions498to500oftheAAVScapsidorcorrespondingsubstitutions 

inotherAAVtypecapsids. EngineeredcapsidsincludeAAVS.BB.LD(A269S,498

NNN/AAA-500substitutionsintheaminoacidsequenceofAAVS SEQIDNO66), 

aminoacid 
AAV9.BB.LD(S263G/S269T/A273T,496-NNN/AAA-498substitutionsinthe 0 

-14

correspondingposition(seee.g.,FIG.7).OralternativelythecapsidisanAAV9PHP.eB



WO20221076750 PCT/IJS2021/054058 

sequenceofAAV9,SEQIDNO67),AAV9.496-NNN/AAA-498(SEQIDNO:31), 

AAV9.496-NNN/AAA-498.W503R(SEQIDNO:32),AAV9.W503R(SEQIDNO:33),or 

AAV9.Q474A(SEQIDNO:34).InotherexamplesthecapsidcanbeAAV9.N272A.496

NNN-498(SEQIDNO:91)orAAV9.0266A.496-NNN-498(SEQIDNO:92). Another 
4 

embodimentsthecapsidisnotanengineeredcapsidbutisanAAVrh.10capsid(SEQIDNO.  
69),anAAVrh.46capsid(SEQIDNO:93),anAAVrh.64.R1capsid(SEQIDNO:90)oran 

AAVrh.73capsid(SEQIDNO:88). Incertainembodimentstransductionismeasuredby 

detectionoftransgenesuchasGFPfluorescence. Thecapsidshavingtheseaminoacid 

substitutionsandinsertionsmayfurtherhavesubstitutionsoftheNYN(asparagines)at496to 

498withAAA(alanines)oftheAAV9capsidorcorrespondingsubstitutionsinotherAAV 

typecapsids.Thisengineeredcapsidmayexhibitpreferentialtargetingforheartand/orskeletal 

muscleandreducedtargeting(comparedtoanAAVbearingtheunengineeredcapsid)forliver 

and/ordorsalrootganglioncellsand/orperipheralnervoussystemtissueandmayparticularly 

usefulfordeliveryofatransgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofamuscle 

disease.  

100861 Inanotherembodimentprovidedisarecombinantcapsidproteinincludingan 
4 4 

engineeredAAV9capsidproteinandanrAAVcomprisingthecapsidproteininwhichthe 

peptideTLAVPFK(SEQIDNO:20)isinsertedbetween0588andA589ofAAV9andin 

particularthecapsidproteinalsohasaminoacidsubstitutionsA587D/Q5SSG(PHP.eB)and 

furtherhasthepeptideTILSRSTQTG(SEQIDNO:15)insertedafterposition138ofAAV9 

(collectively, 4 seeTable17),orinthecorrespondingpositionsof 

anotherAAV. AdditionalcapsidshaveaKidneylpeptideLPVAS(SEQIDNO:6)(or 

alternativelyCLPVASC(SEQIDNO:5))insertedintothecapsidforexamplebetween5454 

and0455ofAAV9(seeTable17),oralternativelybetween5268and5269orbetween 88 

andAS89,orthecorrespondingpositionofadifferentcapsid.Suchanengineeredcapsidmay 

exhibitpreferentialtargetingforheartandskeletalmuscleandreducedtargeting(ascompared 

toanAAVhavingtheunengineeredcapsid)forliverand/ordorsalrootganglioncellsandmay 

particularlyusefulfordeliveryofatransgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofa 

muscledisease(suchasbutnotlimitedtoamusculardystrophy).  

100871 InembodimentstheengineeredrAAVexhibitsatleast1. 1-fold,1. 5-fold,2-fold,3

fold,4-fold,5-fold,6-fold,7-fold,8-fold,9-foldor10-foldgreatertransductionincardiac 

muscleand/orskeletalmusclecellscomparedtoareferenceAAVcapsidincludinganAAV9 

capsidoranAAV8capsidortheparentalcapsid.Inparticularembodimentsthemuscleis 

-15
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gastroenemiusmuscleWeeptricepand/orheartmuscle. Infurtherembodimentsthe 
engineeredrAAVexhibitsof500o 600o700oSO~o900o 950oor990olesstransductionin 

, 

livercomparedtothereferenceAAVcapsidcomparedtoareferenceAAVcapsidincluding 

anAAV9capsidoranAAVScapsidortheparentalcapsid.InfurtherembodimentstherAAV 

exhibitsof500o600o,700o,8(Po900o950oor990olesstransductionindorsalrootganglion 

cells(includingincervicalthoracicorlumbarDROcells)comparedtothereferenceAAV 

capsid.Theenhancedand/orreducetransductionmaybewithanymodeofadministrationby 

intravenous administration, intramuscular administration, or any type of systemic 

administrationintrathecaladministrationorICyadministration.  
9 

100881 Alsoprovidedareengineeredcapsidshavingoneormoreaminoacidsubstitutions 

thatpromotetransductionand/ortissuetropismparticularlyforenhancedrelativetoan 

unengineeredcapsidtargetingforCNSandinembodimentsreducedrelativetoan 

unengineeredcapsidtargetingforliverdorsalrootganglionand/orperipheralnervoustissue.  

InembodimentstheaminoacidsubstitutionsareA269SofAAVS(oratacorresponding 

positioninadifferentAAVserotypecapsid),S263G/S269T/A273TofAAV9(orata 

correspondingpositioninadifferentAAVserotypecapsid),N272AorN266AofAAV9(orat 

acorrespondingpositioninadifferentAAVserotypecapsid),Q474AofAAV9(orata 

correspondingpositioninadifferentAAVserotypecapsid),orW503RofAAV9(orata 

correspondingpositioninadifferentAAVserotypecapsid),orR697Wofrh64Rl(orata 

correspondingpositioninadifferentAAVserotypecapsid).Thecapsidshavingtheseamino 

N=NN(asparagines)at496to498withAAA(alanines)oftheAAV9capsid(SEQIDNO:67) 

orhavesubstitutionsoftheNNN(asparagines)at498to4500withAAA(alanines)ofthe 

AAVScapsid(SEQIDNO:66),orcorrespondingsubstitutionsinotherAAVtypecapsids.  

ThisengineeredcapsidmayexhibitpreferentialtargetingforCNSandreducedtargeting 

(comparedtoanAAVbearingtheunengineeredcapsid)forliverand/ordorsalrootganglion 

cellsand/orperipheralnervoussystemtissueandmayparticularlyusefulfordeliveryofa 

transgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofaCNSdisease.  

100891 AlsoprovidedarerecombinantcapsidproteinsandrAAVscomprisingthemthat 

haveinsertedpeptidesthattargetand/orpromoterAAVcellularuptaketransductionand/or 

genomeintegrationinCNStissueandinembodimentsreducedrelativetoanunengineered 

capsidtargetingforliverdorsalrootganglionand/orperipheralnervoustissueforexample, 

thepeptideTILSRSTQTG(SEQIDNO:15);TLAVPFK(SEQIDNO:20);orTLAAPFK 
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(SEQIDNO:1).InparticularembodimentsthepeptideTLAAPFKL(SEQIDNO:1)isinserted 

betweenQ588andA589ofAAV9(AAV9.hDynseeTable17),orthecorrespondingposition 

ofanotherAAV(seeFIG.7).Alternativelythecapsidisrh.34,rh.10,rh.46,rh.73,orrh64.R1 

(Fig.7orTable17forsequence),oranengineeredformofrh.34,rh.10,rh.46rh.73,or 

rh64.R1. TheseengineeredcapsidsmayexhibitpreferentialtargetingforCNSandreduced 

targeting(comparedtoanAAVbearingtheunengineeredcapsid)forliverand/ordorsalroot 

ganglioncellsand/orperipheralnervoussystemtissueandmayparticularlyusefulfordelivery 

ofatransgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofaCNSdisease.  

100901 InembodimentstheengineeredrAAVexhibitsatleast1. 1-fold,1. 5-fold,2-fold,3

fold,4-fold,5-fold,6-fold,7-fold,8-fold,9-foldor10-foldgreatertransductioninCNStissue 

comparedtoareferenceAAVcapsidsuchastheparentalcapsidorAAVSorAAV9.TheCNS 

tissuemaybeoneormoreofthefrontalcortexhippocampuscerebellummidbrainand/or 

hindbrain.InfurtherembodimentstheengineeredrAAVexhibitsof50~o,600o,7000,8000 

o950~or990~lesstransductioninlivercomparedtothereferenceAAVcapsidsuchasthe 

parentalcapsidorAAV8orAAV9.InfurtherembodimentstherAAVexhibitsof50'~o6000 

700o 8000 900o 950o or990olesstransductionindorsalrootganglioncells(includingin 

cervicalthoracicorlumbarDRGcells)comparedtothereferenceAAVcapsidsuchasthe 

parentalcapsidorAAV8orAAV9.Theenhancedand/orreducetransductionmaybewithany 

modeofadministrationbyintravenousadministrationintramuscularadministrationorany 

typeofsystemicadministrationintrathecaladministrationorICVadministration.  

pharmaceuticalcompositionsthereofnucleicacidsencodingthecapsidproteinsandmethods 

ofmakingandusingthecapsidproteinsandrAAVvectorshavingtheengineeredcapsidsfor 

targeteddeliveryimprovedtransductionand/ortreatmentofdisordersassociatedwiththe 

targettissue.  

100921 AsusedthroughoutAAV serotypereferstoanAAVhavinganimmunologically 

distinctcapsidanaturally-occurringcapsidoranengineeredcapsid.  

5.1. Definitions 
,, 

100931 Theterm'~AAVor'adeno-associatedvirusreferstoaDependoparvoviruswithin 

theParvoviridaegenusofviruses.TheAAVcanbeanAAVderivedfromanaturallyoccurring 

'~wild-typevirusanAAVderivedfromarAAVgenomepackagedintoacapsidcomprising 

capsidproteinsencodedbyanaturallyoccurringcapgeneand/orfromarAAVgenome 

-17
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packagedintoacapsidcomprisingcapsidproteinsencodedbyanon-naturallyoccurringcapsid 

capgene.AnexampleofthelatterincludesarAAVhavingacapsidproteincomprisinga 

peptideinsertionintotheaminoacidsequenceofthenaturally-occurringcapsid.  
'4 '4 

100941 Theterm rAAV"referstoa recombinantAAV."Insomeembodiments a 

recombinantAAVhasanAAVgenomeinwhichpartoralloftherepandcapgeneshavebeen 

replacedwithheterologoussequences.  
C' 

100951 Thetermrep-caphelperplasmid"referstoaplasmidthatprovidestheviralrepand 
capgenefunctionandaidstheproductionofAAVsfromrAAVgenomeslackingfunctional 

repand/orthecapgenesequences.  
'C 

100961 Thetermcapgenereferstothenucleicacidsequencesthatencodecapsidproteins 
thatformorhelpformthecapsidcoatofthevirus.ForAAVthecapsidproteinmaybeVP1 

VP2,orVP3.  
C' 

100971 Theterm repgene referstothenucleicacidsequencesthatencodethenon

structuralproteinneededforreplicationandproductionofvirus.  
CC 

100981 Asusedhereinthetermsnucleicacids"and"nucleotidesequencesincludeDNA 
molecules(e.g.,cDNAorgenomicDNA),RNAmolecules(e.g.,mRNA),combinationsof 

DNAandRNAmoleculesorhybridDNA/RNAmoleculesandanalogsofDNAorRNA 

molecules.Suchanalogscanbegeneratedusingforexamplenucleotideanalogswhich 

includebutarenotlimitedtoinosineortritylatedbases. Suchanalogscanalsocomprise 

DNAorRNAmoleculescomprisingmodifiedbackbonesthatlendbeneficialattributestothe 

membranes. Thenucleicacidsornucleotidesequencescanbesingle-strandeddouble

strandedmaycontainbothsingle-strandedanddouble-strandedportionsandmaycontain 

triple-strandedportionsbutpreferablyisdouble-strandedDNA.  
CC 

100991 Asusedhereinthetermssubject""host"and"patient"areusedinterchangeably.  

Asusedhereinasubjectisamammalsuchasanon-primate(e.g.,cowspigshorsescats 

dogsratsetc.)oraprimate(e.g.,monkeyandhuman),orincertainembodimentsahuman.  
CC 1001001Asusedhereinthetermstherapeuticagent"referstoanyagentwhichcanbeused 

intreatingmanagingoramelioratingsymptomsassociatedwithadiseaseordisorderwhere 

thediseaseordisorderisassociatedwithafunctiontobeprovidedbyatransgene.Asused 

hereina"therapeuticallyeffectiveamount"referstotheamountofagent,(e.g.,anamountof 

productexpressedbythetransgene)thatprovidesatleastonetherapeuticbenefitinthe 

treatmentormanagementofthetargetdiseaseordisorderwhenadministeredtoasubject 

moleculessuchasforexamplenucleaseresistanceoranincreasedabilitytocrosscellular
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sufferingtherefrom.Furtheratherapeuticallyeffectiveamountwithrespecttoanagentofthe 

inventionmeansthatamountofagentaloneorwhenincombinationwithothertherapiesthat 

providesatleastonetherapeuticbenefitinthetreatmentormanagementofthediseaseor 

disorder.  
C' 

1001011Asusedhereinthetermprophylacticagent"referstoanyagentwhichcanbeused 
inthepreventiondelayor slowingdownoftheprogressionofadiseaseordisorderwherethe 

diseaseordisorderisassociatedwithafunctiontobeprovidedbyatransgene.Asusedherein 
aC' 

prophylacticallyeffectiveamountreferstotheamountoftheprophylacticagent(e.g.,an 
amountofproductexpressedbythetransgene)thatprovidesatleastoneprophylacticbenefit 

inthepreventionordelayofthetargetdiseaseordisorderwhenadministeredtoasubject 

predisposedthereto.Aprophylacticallyeffectiveamountalsomayrefertotheamountofagent 

sufficienttopreventordelaytheoccurrenceofthetargetdiseaseordisorderorslowthe 

progressionofthetargetdiseaseordisordertheamountsufficienttodelayorminimizethe 

onsetofthetargetdiseaseordisordersortheamountsufficienttopreventordelaythe 

recurrenceorspreadthereofAprophylacticallyeffectiveamountalsomayrefertotheamount 

ofagentsufficienttopreventordelaytheexacerbationofsymptomsofatargetdiseaseor 

disorder.Furtheraprophylacticallyeffectiveamountwithrespecttoaprophylacticagentof 

theinventionmeansthatamountofprophylacticagentaloneorwhenincombinationwith 

otheragentsthatprovidesatleastoneprophylacticbenefitinthepreventionordelayofthe 

diseaseordisorder.  

toatargetdiseaseordisorder.Asubjectthatis"pre-disposed"toadiseaseordisorderisone 

thatshowssymptomsassociatedwiththedevelopmentofthediseaseordisorderorthathasa 

geneticmakeupenvironmentalexposureorotherriskfactorforsuchadiseaseordisorderbut 

wherethesymptomsarenotyetattheleveltobediagnosedasthediseaseordisorder.For 
9 

exampleapatientwithafamilyhistoryofadiseaseassociatedwithamissinggene(tobe 

providedbyatransgene)mayqualifyasonepredisposedthereto.Furtherapatientwitha 

dormanttumorthatpersistsafterremovalofaprimarytumormayqualifyasonepredisposed 

torecurrenceofatumor.  

1001031The"centralnervoussystem("CNS")asusedhereinreferstoneuraltissuereaches 

byacirculatingagentaftercrossingablood-brainbarrierandincludesforexamplethebrain 

opticnervescranialnervesandspinalcord.TheCNSalsoincludesthecerebrospinalfluid 

whichfillsthecentralcanalofthespinalcordaswellastheventriclesofthe 9 
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1001021Aprophylacticagentoftheinventioncanbeadministeredtoasubject"pre-disposed"
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5.2. RecombinantAAVCapsidsandVectors 

1001041Providedarerecombinantadeno-associatedviruses(rAAVs)havingcapsidproteins 

engineeredrelativetoareferencecapsidproteinsuchthattherAAVhasenhancedesired 

propertiessuchasincreasedtissuetargetingincludingtransductiongenomeintegrationand 

transgeneexpressionparticularlypreferentiallyrelativetothereferencecapsidprotein(e.g., 

theunengineeredorwildtypecapsid),toCNSortoheartand/orskeletalmuscletissue.In 

embodimentstheengineeredcapsidhasreducedtropism(i.e tissuetargetingtransduction 

andintegrationoftherAAVgenome)relativetothereferencecapsidforliverdorsalroot 

ganglionand/orperipheralnervoustissuetoreducetoxicityoftheAAVgenetherapy.The 

modificationsincludeaminoacidsubstitutions(including1,2,3,4,5,6,7or8aminoacid 

substitutions)and/orpeptideinsertions(4to20,or7contiguousaminoacidsandin 

embodimentsnomorethan12contiguousaminoacidsfromaheterologousprotein)as 

describedherein.  

5.2.1 EngineeredCapsidswithAminoAcidSubstitutions 

1001051InsomeembodimentsAAVcapsidsweremodifiedbyintroducingselectedsingleto 
multipleaminoacidsubstitutionswhichincreaseeffectivegenedeliverytotheCNSorto 

cardiacorskeletalmuscledetargettheliverand/ordorsalrootgangliontoreducetoxicity, 

and/orreduceimmuneresponsesofneutralizingantibodies.  

1001061Inparticularembodimentsthecapsidshaveoneormoreaminoacidsubstitutions 

AAV9orthecorrespondingsubstitutioninanotherAAVserotypeoranA269Ssubstitutionin 

AAVSorthecorrespondingsubstitutioninanotherAAVserotype.rAAVhavingacapsidwith 

theQ474Asubstitutionmaybeparticularlyusefulfordeliveiytoskeletaland/orcardiacmuscle 

orCNStissueandrAAVhavingacapsidwiththeW503Rsubstitutionmaybeparticularly 

usefulfordeliverytoCNStissueparticularlywithreducedcomparedtoreferencecapsid 

containingrAAVstransductionintheliverand/orDRGs. Othersubstitutionsinclude 

S2630/S269R/A273TsubstitutionsinAAV9orA587D/Q5880inAAV9orcorresponding 

substitutionsinotherAAVserotypes. InsomeembodimentstherAAVcapsidcanhavea 

R697Wsubstitution.Thecapsidshavingtheseaminoacidsubstitutionsandinsertionsmay 

furtherhavesubstitutionsoftheNNN(asparagines)at496to498withAAA(alanines)ofthe 

AAV9capsidoroftheNNN(asparagines)at498to500withAAA(alanines)oftheAAVS 

capsidcorrespondingsubstitutionsinotherAAVtypecapsids.OtherAAVserotypesthatmay 
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includingaW503RsubstitutionaQ474substitutionalaN272AorN266Asubstitutionin



WO20221076750 PCT/IJS2021/054058 

beusedfortheaminoacidsubstitutionsandthatmaybethereferencecapsidincludeAAVS 

AAVrh.34,AAV4,AAV5,AAVhu.26,AAVrh.31,AAVhu.13,AAVhu.26,AAVhu.56 

AAVhu.53AAV7,rh64Rl, rh46orrh73.InparticularembodimentsforCNSdeliverythe 

capsidisrh34,eitherunmodifiedorservingastheparentalcapsidtobemodifiedasdetailed 

herein.  

1001071EffectivegenedeliverytotheCNSbyintravenouslyadministeredrAAVvectors 

requirescrossingthebloodbrainbarrier.KeyclustersofresiduesontheAAVrh.10capsidthat 

enabledtransportacrossthebrainvasculatureandwidespreadneuronaltransductionin 4 

mice 
aminoacidsN262,0263,T264 

haverecentlybeenreported.SpecificallyAAVrh.10-derived 4 

5265,0267,5268,T269,andT273wereidentifiedaskeyresiduesthatpromotecrossingthe 

BBB(Albrightetal,2018,MappingtheStructuralDeterminantsRequiredforAAVrh.10 
4 

TransportacrosstheBlood-BrainBarrier).AminoacidsubstitutionsincapsidssuchasAAVS 

andAAV9capsidsthatpromoterAAVcrossingofthebloodbrainbarriertransduction 

detargetingoftheliverand/orreductioninimmuneresponseshavebeenidentified.  

1001081Insomeembodimentsprovidedarecapsidshavingoneormoreaminoacid 

substitutionsthatpromotetransductionand/ortissuetropismoftherAAVhavingthemodified 

capsid.Inparticularembodimentsprovidedarecapsidshavingasinglemutationatamino 

acid269oftheAAVScapsidreplacingalaninewithserine(A269S)(seeTablesSa-Scherein 

referredtoasAAVS.BBB)andaminoacidsubstitutionsatcorrespondingpositionsinother 

AAVtypes.Insomeembodimentsprovidedarecapsidshavingmultiplesubstitutionsatamino 

S269TandA273T(hereinreferredtoasAAV9.BBB)orsubstitutionscorrespondingtothese 

positionsinotherAAVtypes.  

1001091ExposuretotheAAVcapsidcangenerateanimmuneresponseofneutralizing 

antibodies.OneapproachtoovercomethisresponseistomaptheAAV-specificneutralizing 

epitopesandrationallydesignanAAVcapsidabletoevadeneutralization.Amonoclonal 

antibodyspecificforintactAAV9capsidswithhighneutralizingtiterhasrecentlybeen 

described(Gilesetal,2018MappinganAdeno-associatedVirus9-SpecificNeutralizing 

EpitopeToDevelopNext-GenerationGeneDeliveryVectors).Theepitopewasmappedtothe 

3-foldaxisofsymmetiyonthecapsidspecificallytoresidues496-NNN-498and588
4 

QAQAQT-592ofAAV9(SEQIDNO:8).Capsidmutagenesisdemonstratedthatsingleamino 

acidsubstitutionwithinthisepitopemarkedlyreducedbindingandneutralization.Inaddition 

invivostudiesshowedthatmutationsintheepitopeconferreda"liver-detargeting"phenotype 
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acids263,269,and273oftheAAV9capsidresultinginthefollowingsubstitutions:S263G
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tothemutantvectorssuggestingthatthesameresiduesarealsoresponsibleforAAV9tropism.  
Liverdetargetinghasalsobeenassociatedwithsubstitutionof 0 

aminoacid503replacing 

tiyptophanwitharginine.PresenceoftheW503RmutationintheAAV9capsidwasassociated 

withlowglycanbindingavidity(Sheneta!,2012,GlycanBindingAvidityDeterminesthe 

SystemicFateofAdeno-AssociatedVirusType9).  

1001101InsomeembodimentsprovidedarecapsidsinwhichtheAAVS.BBBand 
AAV9.BBBcapsidswerefurthermodifiedbysubstitutingasparaginesataminoacidpositions 

498,499and500ofAAVS(hereinreferredtoasAAVS.BBB.LD)or496,497,and498of 

AAV9(hereinreferredtoasAAV9.BBB.LD)withalanines.Insomeembodimentsthe 

AAVrh10capsidwasmodifiedbysubstitutingthreeasparaginesataminoacidpositions498 

499,and500toalanines(AAVrh1O.LD)(TablesSa-Sc).  

1001111Insomeembodimentsprovidedarecapsidshavingthreeasparaginesataminoacid 

posi~ons496,497,and498oftheAAV9capsidreplacedwithalaninesandalsotiyptophanat 

aminoacid503oftheAAV9capsidwitharginineorcapsidswithsubstitutionscorresponding 

tothesepositionsinotherAAVtypes.Insomeembodimentsprovidedarecapsidshaving 
9 

glutamineataminoacidposition474oftheAAV9capsidsubstitutedwithalanineorcapsids 

withsubstitutionscorrespondingtothispositioninotherAAVtypes.  

1001121InsomeembodimentsthecapsidisanAAV8.BB.LDcapsid(A269S,498

NNN/AAA-500substitutionsintheaminoacidsequenceofAAVSSEQIDNO66),an 

9 9 LDcapsid(5263G/S269T/A273T,496-NNN/AAA-498substitutionsinthe 

IDNO: 31),anAAV9.496-NNN/AAA-498.W503Rcapsid (SEQ IDNO: 32), an 

AAV9.W503Rcapsid(SEQIDNO:33),oranAAV9.Q474Acapsid(SEQIDNO:34).In 

otherexamplesthecapsidcanbeanAAV9.N272A.496-NNN-498capsid(SEQIDNO:91)or 

anAAV9.G266A.496-NNN-498capsid(SEQIDNO:92).  

1001131InsomeembodimentstherAAVsdescribedhereinincreasetissue-specific(suchas 

butnotlimitedtoCNSorskeletaland/orcardiacmuscle)celltransductioninasubject(a 

humannon-human-primateormousesubject)orincellculturecomparedtotherAAVnot 
9 

compnsingtheaminoacidsubstitution.Insomeembodimentstheincreaseintissuespecific 
celltransductionisatleast2,10,20,30,40,50,60,70,80,90,or100foldmorethanthat 

withoutthemodification.Forexampleinsomeembodimentsthereisa50-80foldincreasein 

~ssuespecificcelltransductioncomparedtotransductionwiththesameAAVtypewithoutthe 
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aminoacidsequenceofAAV9,SEQIDNO67),anAAV9.496-NNN/AAA-498capsid(SEQ
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modification.Theincreaseintransductionmaybeassessedusingmethodsdescribedinthe 

Exampleshereinandknownintheart.  

1001141InsomeembodimentstherAAVsdescribedhereinincreasetheincorporationof 

rAAVgenomesintoacellortissuetypeinasubject(ahumannon-humanprimateormouse 

subject)orincellculturetotherAAVnotcomprisingthepeptideinsertion.Insome 

embodimentstheincreaseingenomeintegrationisatleast2,10,20,30,40,50,60,70,80 

90,or100foldmorethananAAVhavingacapsidwithoutthemodification(i.e., theparental 

capsid).Forexampleinsomeembodimentsthereisa50-80foldincreaseingenome 

integrationcomparedtogenomeintegrationwiththesameAAVtypewithoutthemodification.  

5.2.2 rAAVVectorswithPeptideInsertions 

1001151ProvidedarerAAVshavingcapsidproteinswithoneormore(generallyoneortwo) 

peptideinsertionswhereinthepeptideinsertionincreaseeffectivegenedeliverytotheCNSor 

tocardiacorskeletalmuscleandtodetargettheliverand/ordorsalrootgangliontoreduce 

toxicityrelativetotheparentalcapsidprotein.Inparticularembodimentsthepeptidesinclude 

TLAVPFKTLAAPFKorTJLSRSTQTG(oranatleast4,5,6,7aminoacidportionthereofl.  

ThepeptidesmaybeinsertedintotheAAV9capsidforexampleafterthepositions138. 262

273452-461;585-593ofAAV9capparticularlyafterposition138,454or588ofAAV9or 

acorrespondingpositioninanotherAAVasdetailedherein.Inparticularembodimentsthe 

capsidhasthepeptideTLAVPFK(SEQIDNO:20)isinsertedbetween0588andA589of 

AAV9andinparticularthecapsidproteinalsohasaminoacidsubstitutionsA587D/Q5880 

138ofAAV9(collectivelyAAVPHPeB.VP2Herp;seeTable17),orinthecorresponding 

positionsofanotherAAV.AdditionalcapsidshaveaKidneylpeptideLPVASinsertedinto 

thecapsidforexamplebetween454and455ofAAV9(seeTable17),oralternativelyor 

alternativelybetween5268and5269orbetweenQ588andA589ofAAV9orthe 

correspondingpositionofanotherAAVserotype. Suchanengineeredcapsidmayexhibit 

preferentialtargetingforheartandskeletalmuscleandreducedtargeting(ascomparedtoan 

AAVhavingtheunengineeredcapsid)forliverand/ordorsalrootganglioncellsandmay 

particularlyusefulfordeliveryofatransgeneencodingatherapeuticproteinfortreatmentofa 

muscledisease(suchasbutnotlimitedtoamusculardystrophy).  

1001161Insomeembodimentsthepeptideinsertioncomprisesatleast4,5,6,7,8,9,orall 

10consecutiveaminoacidsofsequenceTJLSRSTQTG(SEQIDNO:15),preferablywhich 
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(PHP.eB)andfurtherhasthepeptideTILSRSTQTG(SEQIDNO:15)insertedafterposition
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containstheTQTorSTQT(SEQIDNO:9)motifInsomeembodimentsthepeptideinsertion 

consistsofatleast4,5,6,7,8,9,orall10consecutiveaminoacidsofsequenceTJLSRSTQTG 

(SEQIDNO:15),preferablywhichcontainstheTQTorSTQT(SEQIDNO:9)motif 

1001171Incertainembodimentsthepeptideinsertionmaybeasequenceofconsecutive 

aminoacidsfromadomainthattargetskidneytissueoraconformationanalogdesignedto 

mnmcthethree-dimensionalstructureofsaiddomain.Insomeembodimentsthekidney

homingdomaincomprisesthesequenceCLPVASC(SEQIDNO:5)(seee.g.,US5,622,699).  

Insomeembodimentsthepeptideinsertionfromsaidkidney-homingdomaincomprisesat 

least4,5,6,orall7aminoacidsfromsequenceCLPVASC(SEQIDNO:5).Insome 

embodimentsthepeptideinsertioncompnsesorconsistsofthesequenceCLPVASC(SEQID 

NO:5).  
9 

1001181 Ithasbeenfoundthatbothofthecysteineresiduesincertainhomingpeptidescan 

bedeletedwithoutsignificantlyaffectingtheorganhomingactivityofthepeptide.For 
4 

exampleapeptidehavingthesequenceLPVAS(SEQIDNO:6)alsocanbeakidney-homing 

peptide.Methodsfordeterminingthenecessityofacysteineresidueorofaminoacidresidues 

N-terminalorC-terminaltoacysteineresiduefororganhomingactivityofapeptideareroutine 

andwellknownintheart.Thusinsomeembodimentsthepeptideinsertioncomprisesatleast 

4orall5aminoacidsfromsequenceLPVAS(SEQIDNO:6).Insomeembodimentsthe 

peptideinsertioncomprisesorconsistsofthesequenceLPVAS(SEQIDNO:6).  

1001191InparticularembodimentsprovidedarerAAVshavingacapsidthathasthepeptide 

Table17),orthecorrespondingpositionofanotherAAV(seee.g.,FIG.7). Suchan 

engineeredcapsidmayexhibitpreferentialtargetingforCNStissueandreducedtargeting(as 

comparedtoanAAVhavingtheunengineeredcapsid)forliverand/ordorsalrootganglion 

cellsandmayparticularlyusefulfordeliveiyofatransgeneencodingatherapeuticproteinfor 

treatmentofaCNSdisease.  

1001201Providedarecapsidswithpeptideinsertionsatpositionsamenabletopeptide 

insertionswithinandneartheAAV9capsidVR-IVloop(seeFIG.2)andcorresponding 

regionsontheVR-IVloopofcapsidsofotherAAVtypes.Thoughpreviousstudiesanalyzed 

potentialpositionsinvariousAAVsnoneidentifiedtheAAV9VR-IVasamenableforthis 

purpose(considere.g.,Wueztal,2000'~MutationalAnalysisoftheAdeno-AssociatedVirus 

Type2(AAV2)CapsidGeneandConstructionofAAV2VectorswithAlteredTropism"Jof 

Virology74(18):8635-8647Lochrieetcii,2006"Adeno-associatedvirus(AAV)capsidgenes 
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TLAAPFK(SEQIDNO:1)isinsertedbetweenQ588andA589ofAAV9(AAV9.hDyn;see
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isolatedfromratandmouselivergenomicDNAdefinetwonewAAVspeciesdistantlyrelated 

toAAV-5'Virology353:68-82ShiandBartlett,2003'1{GDInclusioninVP3Provides 

Adeno-AssociatedVirusType2(AAV2)-BasedVectorswithaHeparanSulfate-Independent 

CellEntryMechanism,"MolecularTherapy7(4):515525-Nicklineta!.,2001,"Efficientand 

SelectiveAAV2-MediatedGeneTransferDirectedtoHumanVascularEndothelialCells" 

MolecularTherapy4(2):174-181;Grifmanetat, 2001, '~JncorporationofTumor-Targeting 

PeptidesintoRecombinantAdeno-associatedVirusCapsids,"MolecularTherapy3(6):964

975, Girodetat1999,"tieneticcapsidmodificationsallowefficientre-targetingofadeno

associatedvirustype2,"NatureMedicine3(9):1052-1056Douaretal 2003,"Deleterious 

effectofpeptideinsertionsinapermissivesiteoftheAAV2capsid,"Virology309:203-208 

andPonnazhaganetal.2001,J.ofVirology75(19):9493-9501).  

1001211AccordinglyprovidedarerAAVvectorscariyingpeptideinsertionsatthesepoints 

inparticularwithinsurface-exposedvariableregionsinthecapsidcoatparticularlywithinor 

nearthevariableregionIVofthecapsidprotein.InsomeembodimentstherAAVcapsid 

proteincomprisesapeptideinsertionimmediatelyafter(i.e.,connectedbyapeptidebondC

terminalto)anaminoacidresiduecorrespondingtooneofaminoacids451to461ofAAV9 

capsidprotein(aminoacidsequenceSEQIDNO:67andseeFIG.7foralignmentofcapsid 

proteinaminoacidsequenceofotherAAVserotypeswithaminoacidsequenceoftheAAV9 

capsidandTable17forothercapsidsequences),wheresaidpeptideinsertionissurface 

exposedwhenthecapsidproteinispackagedasanAAVparticle.Thepeptideinsertionshould 

avariable(poorlyconserved)regionofthecapsidproteincomparedwithotherserotypesand 

inasurfaceexposedloop.  

1001221Apeptideinsertiondescribedasinserted"at"agivensitereferstoinsertion 

immediatelyafterthatishavingapeptidebondtothecarboxygroupoftheresiduenormally 

foundatthatsiteinthewildtypevirus.ForexampleinsertionatQ588inAAV9meansthat 

thepeptideinsertionappearsbetweenQ588andtheconsecutiveaminoacid(A589)inthe 

AAV9wildtypecapsidproteinsequence(SEQIDNO:67). Inembodimentsthereisno 

deletionofaminoacidresiduesatornear(within5,10,15residuesorwithinthestructural 

loopthatisthesiteoftheinsertion)thepointofinsertion.  

1001231InparticularembodimentsthecapsidproteinisanAAV9capsidproteinandthe 

insertionoccursimmediatelyafteratleastoneoftheaminoacidresidues451to461. In 

particularembodimentsthepeptideinsertionoccursimmediatelyafteraminoacid1451,N452 
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notdeleteanyresiduesoftheAAVcapsidprotein.Generallythepeptideinsertionoccursin
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0453,S4540455,Q456,N457,Q458,Q459,T460,orL461oftheAAV9capsid(aminoacid 

sequenceSEQIDNO:67).Incertainembodimentsthepeptideisinsertedbetweenresidues 

5454and0455ofAAV9capsidproteinorbetweentheresiduescorrespondingto5454and 

0455ofanAAVcapsidproteinotherthananAAV9capsidprotein(aminoacidsequenceSEQ 

IDNO:67).  

1001241Inotherembodimentsprovidedareengineeredcapsidproteinscomprisingtargeting 

peptidesheterologoustothecapsidproteinthatareinsertedintotheAAVcapsidproteinsuch 

thatwhenincorporatedintotheAAVvectortheheterologouspeptideissurfaceexposed.  

1001251InotherembodimentsthecapsidproteinisfromatleastoneAAVtypeselectedfrom 

AAVserotype1(AAV1),serotype2(AAV2),serotype3(AAV3),serotype4(AAV4), 

serotype5(AAV5),serotype6(AAV6),serotype7(AAV7),serotypeS(AAVS),serotyperh8 

(AAVrhS),serotype9e(AAV9e),serotyperhi0(AAVrh10),serotyperh2O(AAVrh2O), 

serotyperh39(AAVrh39),serotypehu.37(AAVhu.37),serotyperh74(AAVrh74,versions1 

and2),serotyperh34(AAVrh34),serotypehu26(AAVhu26),serotyperh31(AAVrh31), 

serotypehu56(AAVhu56),serotypehu53(AAVhu53),serotyperh64Rl(AAVrh64R1), 

serotyperh46(AAVrh46),andserotyperh73(AAVrh73)(seeFIG.7orTable17),andthe 

insertionoccursimmediatelyafteranaminoacidresiduecorrespondingtoatleastoneofthe 

aminoacidresidues451to461. ThealignmentsofthesedifferentAAVserotypesasshownin 

FIG.7,indicatesC'corresponding aminoacidresiduesinthedifferentcapsidaminoacid 

sequencessuchthata"corresponding"aminoacidresidueislinedupatthesamepositionin 

thealignmentastheresidueinthereferencesequence.Insomeparticularembodimentsthe 

peptideinsertionoccursimmediatelyafteroneoftheaminoacidresidueswithin:450-459of 

AAV1capsid(SEQIDNO:59);449-458ofAAV2capsid(SEQIDNO:60);449-459ofAAV3 

capsid(SEQIDNO:61);443-453ofAAV4capsid(SEQIDNO:62);442-445ofAAV5capsid 

(SEQIDNO:63);450-459ofAAV6capsid(SEQIDNO:64);451-461ofAAV7capsid(SEQ 

IDNO:65);451-461ofAAVScapsid(SEQIDNO:66);451-461ofAAV9capsid(SEQID 

NO:67);452-461ofAAV9ecapsid(SEQIDNO:68);452-461ofAAVrh1Ocapsid(SEQID 

NO:69);452-461ofAAVrh2Ocapsid(SEQIDNO:70); 452-461ofAAVhu.37(SEQID 

NO:71);452-461ofAAVrh74(SEQIDNO:72orSEQIDNO:8O);or452-461ofAAVrh39 

(SEQIDNO:73),inthesequencesdepictedinFIG.7.IncertainembodimentstherAAV 

capsidproteincomprisesapeptideinsertionimmediatelyafter(fte.,C-terminalto)aminoacid 

588ofAAV9capsidprotein(havingtheaminoacidsequenceofSEQIDNO:67andseeFIG.  

7),wheresaidpeptideinsertionissurfaceexposedwhenthecapsidproteinispackagedasan 
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AAVparticle.InotherembodimentstherAAVcapsidproteinhasapeptideinsertionthatis 

notimmediatelyafteraminoacid588ofAAV9orcorrespondingtoaminoacid588ofAAV9.  

1001261Inspecificembodimentsthepeptideisinsertedafter133'262-272450-459or585

593ofAAV1capsid(SEQIDNO:59);13&262-272;449-458or584-592ofAAV2capsid 

(SEQIDNO:60);13&262-272449-459;or585-593ofAAV3capsid(SEQIDNO:61);137 

256-262;443-453or583-591ofAAV4capsid(SEQIDNO:62);137252-262442-445or 

574-582ofAAV5capsid(SEQIDNO:63);133'262-272450-459585-593ofAAV6capsid 

(SEQIDNO:64);13&263-273451-461586-594ofAAV7capsid(SEQIDNO:65);138' 

263-274;452-461587-595ofAAVScapsid(SEQIDNO:66);138'262-27{452-461585

593ofAAV9capsid(SEQIDNO:67);13&262-27{452-46k585-593ofAAV9ecapsid 

(SEQIDNO:68);138'263-274'452-461587-595ofAAVrhlOcapsid(SEQIDNO:69);138' 

263-274;452-46k587-595ofAAVrh2Ocapsid(SEQIDNO:70);138'263-274'452-46k 

587-595ofAAVrh74capsid(SEQIDNO:72orSEQIDNO:SO), 13&263-271452-46k 

587-595ofAAVhu37capsid(SEQIDNO:71);or13&263-274'452-461'587-595of 

AAVrh39capsid(SEQIDNO:73)(asnumberedin131G.7).  

1001271Generallythepeptideinsertionissequenceofcontiguousaminoacidsfroma 

heterologousproteinordomainthereofThepeptidetobeinsertedtypicallyislongenoughto 

retainaparticularbiologicalfunctioncharacteristicorfeatureoftheproteinordomainfrom 

whichitisderived.Thepeptidetobeinsertedtypicallyisshortenoughtoallowthecapsid 

proteintoformacoatsimilarlyorsubstantiallysimilarlytothenativecapsidproteinwithout 

acidresiduesinlengthabout4toabout20,about4toabout15,about5toabout10,orabout 

7aminoacidsinlength.Thepeptidesequencesforinsertionareatleast4aminoacidsinlength 

andmaybe5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,or15aminoacidsinlength.Insomeembodiments 

thepeptidesequencesare16,17,18,19,or20aminoacidsinlength.Inembodimentsthe 

peptideisnomorethan7aminoacids,10aminoacidsor12aminoacidsinlength.  

1001281A'4eptideinsertionfromaheterologousprotein"inanAAVcapsidproteinrefersto 

anaminoacidsequencetathasbeenintroducedintothecapsidproteinandthatisnotnative 

toanyAAVserotypecapsid.Non-limitingexamplesincludeapeptideofahumanproteinin 

anAAVcapsidprotein.  

1001291InsomeembodimentstherAAVsdescribedhereinincreasetissue-specific(suchas 

butnotlimitedtoCNSorskeletaland/orcardiacmuscle)celltransductioninasubject(a 

humannon-human-primateormousesubject)orincellculturecomparedtotherAAVnot 
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compnsingtheaminoacidsubstitution.Insomeembodimentstheincreaseintissuespecific 

celltransductionisatleast2,10,20,30,40,50,60,70,80,90,or100foldmorethanthat 

withoutthepeptideinsertion.Forexampleinsomeembodimentsthereisa50-80foldincrease 

intissuespecificcelltransductioncomparedtotransductionwiththesameAAVtypewithout 

themodification.Theincreaseintransductionmaybeassessedusingmethodsdescribedinthe 

Exampleshereinandknownintheart.  

1001301InsomeembodimentstherAAVsdescribedhereinincreasetheincorporationof 

rAAVgenomesintoacellortissuetypeparticularlyCNSorheartand/orskeletalmuscleina 

subject(ahumannon-humanprimateormousesubject)orincellculturetotherAAVnot 

compnsingthepeptideinsertion.Insomeembodimentstheincreaseingenomeintegrationis 

atleast2,10,20,30,40,50,60,70,80,90,or100foldmorethananAAVhavingacapsid 

withoutthepeptideinsertion.Forexampleinsomeembodimentsthereisa50-80foldincrease 

ingenomeintegrationcomparedtogenomeintegrationwiththesameAAVtypewithouta 

peptideinsert.  

1001311Inanotheraspectprovidedarelibrariesofcapsidsincludingheterologouspeptide 

insertionlibrariesorlibrariesofcapsidshavingoneormoreaminoacidsubstitutions.A 

heterologouspeptideinsertionlibraryreferstoacollectionofrAAVvectorsthatcanythesame 

peptideinsertionatdifferentinsertionsitesintheviruscapside.g.,atdifferentpositionswithin 

agivenvariableregionofthecapsidordifferentvariantpeptidesorevenoneormoreamino 

acidsubstitutions. ProvidedaremethodsofscreeningtherAAVshavingcapsidsfromthe 

transductioninCNSorcardiacand/orskeletalmuscletissueandincludingreduced 

transductioninliverand/orDRGcells.GenerallythecapsidproteinsusedcompriseAAV 

genomesthatcontainmodifiedrepandcapsequencestopreventthereplicationofthevirus 

underconditionsinwhichitcouldnormallyreplicate(co-infectionofamammaliancellalong 

withahelpervirussuchasadenovirus).Themembersofthepeptideinsertionlibrariesmay 

thenbeassayedforfunctionaldisplayofthepeptideontherAAVsurfacetissuetargeting 

and/orgenetransduction.  

-28
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5.2.3 AdditionalAAVCapsidInsertionSites 
4 

1001321Thefollowsummanzesinsertionsitesforthepeptidesdescribedhereinimmediately 

afteraminoacidresiduesofAAVcapsidsassetforthbelow(seealso,131G.7): 

AAV1:13&262-272;450-459595-593.andinaparticularembodimentbetween453

454(SEQIDNO:59).  

AAV2:13&262-27 449-45&584-592andinparticularembodimentbetween452

453(SEQIDNO:60).  

AAV3:138262-27 449-459'585-59{andinparticularembodimentbetween452

453(SEQIDNO:61).  

AAV4:137256-26Z443-45{583-59kandinparticularembodimentbetween446

447(SEQIDNO:62).  

AAV5:137252-26Z442-44t574-58Zandinparticularembodimentbetween445

446(SEQIDNO:63).  

AAV6:13&262-272'450-459'585-59{andinparticularembodimentbetween452

453(SEQIDNO:64).  

AAV7:13&263-273'451-461'586-591andinparticularembodimentbetween453

454(SEQIDNO:65).  

AAVS:13&263-274'451-461587-595andinparticularembodimentbetween453

454(SEQIDNO:66).  

AAV9:13&262-273'452-461'585-593andinparticularembodimentbetween454

AAV9e:13&262-27{452-46k585-593andinparticularembodimentbetween454

455(SEQIDNO:68).  

AAVrh1O:13&263-271452-46k587-595andinparticularembodimentbetween 

454-455(SEQIDNO:69).  

AAVrh2O:13&263-271452-4614 537~5954andinparticularembodimentbetween 

454-455(SEQIDNO:70).  

AAVrh39:13&263-27t452-46k587-595andinparticularembodimentbetween 

454-455(SEQIDNO:73).  

AAVrh74:13&263-27t452-4614 587-595andinparticularembodimentbetween 

454-455(SEQIDNO:72orSEQIDNO:8O).  
AAVhu.37:138;263-271452-46k587-59tandin 4 

particularembodimentbetween 

454-455(SEQIDNO:71) 
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1001331Inparticularembodimentsthepeptideinsertionoccursbetweenaminoacidresidues 

588-589oftheAAV9capsidorbetweencorrespondingresiduesofanotherAAVtypecapsid 

asdeterminedbyanaminoacidsequencealignment(forexampleasinFIG.7).Inparticular 

embodimentsthepeptideinsertionoccursimmediatelyafteraminoacidresidue1451toL461 

S268andQ588oftheAAV9capsidsequenceorimmediatelyaftercorrespondingresiduesof 

anotherAAVcapsidsequence(FIG.7).  

1001341Insomeembodimentsoneormorepeptideinsertionscanbeusedinasinglesystem.  

Insomeembodimentsthecapsidischosenand/orfurthermodifiedtoreducerecognitionof 

theAAVparticlesbythesubject'simmunesystemsuchasavoidingpre-existingantibodiesin 

thesubject.Insomeembodiments.Insomeembodimentsthecapsidischosenand/orfurther 

modifiedtoenhancedesiredtropism/targeting.  

5.2.4 AAVVectors 

1001351AlsoprovidedareAAVvectorscomprisingtheengineeredcapsids. Income 

embodimentstheAAVvectorsarenon-replicatinganddonotincludethenucleotidesequences 

encodingthereporcapproteins(thesearesuppliedbythepackagingcellsinthemanufacture 

oftherAAVvectors).InsomeembodimentsAAV-basedvectorscomprisecomponentsfrom 

oneormoreserotypesofAAV.InsomeembodimentsAAVbasedvectorsprovidedherein 

compnsecapsidcomponentsfromoneormoreofAAV1AAV2,AAV3,AAV4,AAV5 

AAV6,AAV7,AAVSAAV9,AAV1OAAV11,AAV12,AAV13,AAV14,AAV15,AAV16 

AAV.rh8, AAV.rhlO, AAV.rh2O, AAV.rh39, AAV.Rh74, AAV.RHM4-1, AAV.hu37 

AAV3BAAV.LKO3,AAVHSC1,AAV.HSC2,AAV.HSC3,AAV.HSC4,AAV.HSC5 

AAV.HSC6, AAV.HSC7, AAV.HSCS, AAV.HSC9, AAV.HSC1O, AAV.HSC11 

AAV.HSC12, AAVHSC13, AAV.HSC14, AAV.HSC15, AAV.HSC16, AAVrh34 

AAVhu26,AAVrh31, AAVhu56,AAVhu53,AAVrh64R1,AAVrh46,andAAVrh73,orother 

rAAVparticlesorcombinationsoftwoormorethereofInsomeembodimentsAAVbased 

vectorsprovidedhereincomprisecomponentsfromoneormoreofAAV1,AAV2,AAV3 

AAV4,AAV5,AAV6,AAV7,AAVSAAV9,AAV1OAAV11, AAV12,AAV13,AAV14 

AAV15,AAV16,AAV.rhSAAV.rhlOAAV.rh2OAAV.rh39,AAV.Rh74,AAV.RHM4-1 

AAV.hu37,AAV.AncSOAAV.AncSOL65,AAV.7m8,AAV.PHP.BAAV.PHP.eBAAV2.5 

AAV2tYFAAV3BAAV.LKO3,AAV.HSC1,AAV.HSC2,AAV.HSC3,AAV.HSC4 

AAV.HSC5, AAV.HSC6, AAV.HSC7, AAV.HSCS, AAV.HSC9, AAV.HSC1O 
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AAV.HSC11,AAV.HSC12,AAV.HSC13,AAV.HSC14,AAV.HSC15,orAAV.HSC16 

AAVrh34,AAVhu26,AAVrh31, AAVhu56,AAVhu53,AAVrh64R1,AAVrh46,and 

AAVrh73,orotherrAAVparticlesorcombinationsoftwoormorethereofserotypes.Insome 

embodimentsrAAVparticlescompriseacapsidproteinatleast '3 oormoreidenticale.g., 

850o,850o,870oSSOo,890o,900o,910o,920o,930o,940o,950o960o,970o,980o,990o9950o 

etc.,i.e.upto1OO'~oidenticaltoe.g.,VP1VP2and/orVP3sequenceofanAAVcapsid 

serotypeselectedfromAAV1,AAV2,AAV3,AAV4,AAV5,AAV6,AAV7,AAVSAAV9 

AAV1QAAV11,AAV12,AAV13,AAV14,AAV15,AAV16,AAV.rh8,AAV.rhlO 

AAV.rh2O, AAV.rh39, AAV.Rh74, AAV.RHM4-1, AAV.hu37, AAV.AncSO 

rAAV.AncSOL65,AAV.7m8,AAV.PHP.BAAV.PHP.eBAAV2.5,AAV2tYFAAV3B 

AAV.LKO3,AAV.HSC1,AAV.HSC2,AAV.HSC3,AAV.HSC4,AAV.HSC5,AAV.HSC6 

AAV.HSC7, AAV.HSCS, AAV.HSC9, AAV.HSC1O, AAV.HSC11, AAV.HSC12 

AAV.HSC13,AAV.HSC14,AAV.HSC15,orAAV.HSC16,AAVrh34,AAVhu26,AAVrh31 

AAVhu56,AAVhu53,AAVrh64R1,AAVrh46,andAAVrh73,oradenvativemodification 

orpseudotypethereofTheseengineeredAAVvectorsmaycompriseagenomecomprisinga 

transgeneencodingatherapeuticprotein.  

1001361InparticularembodimentstherecombinantAAVforuseincompositionsand 

methodshereinisAncSOorAncSOL65(seee.g.,Zinnetal.,2015,CeliRep.12(6):1056-1068 

whichisincorporatedbyreferenceinitsentirety).Inparticularembodimentstherecombinant 

AAVforuseincompositionsandmethodshereinisAAV.7m8(includingvariantsthereof) 

2018/075798,eachofwhichisincorporatedhereinbyreferenceinitsentirety).Inparticular 

embodimentstheAAVforuseincompositionsandmethodshereinisanyAAVdisclosedin 

US9,585,971,suchasAAV-PHP.B.InparticularembodimentstheAAVforusein 

compositionsandmethodshereinisanAAV2/Rec2orAAV2/Rec3vectorwhichhashybrid 

capsidsequencesdenvedfromAAV8andserotypescySrh2Oorrh39(seee.g.,Issaaal.  

2013,PLoSOne8(4):e60361,whichisincorporatedbyreferencehereinforthesevectors).In 

particularembodimentstheAAVforuseincompositionsandmethodshereinisanAAV 

disclosedinanyofthefollowingeachofwhichisincorporatedhereinbyreferenceinits 

entirety:US7,282,199~US7,906,111~US8,524,446;US8,999,67&US8,628,966~US 

8,927,511US8,734,809;US9,284,357;US9,409,953;US9,169,299,US9,193,956,US 

9,458,517,US9,587,282,US2015/0374803~US2015/012658&US2017/006790&US 

2013/022483& US 2016/021502zL US 2017/0051257; PCT/U52015/034799, and 
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PCT/BP2O15/053335.InsomeembodimentsrAAVparticleshaveacapsidproteinatleast 

8000ormoreidenticale.g.,850o 850o 870o 330~ 890o 900o 910o 920o,930o,940o,950o 

960o 970o 980o 990o,99*50o etc.,i.e.upto100~oidenticaltotheVP1VP2and/orVP3 

sequenceofanAAVcapsiddisclosedinanyofthefollowingpatentsandpatentapplications 

eachofwhichisincorporatedhereinbyreferenceinitsentirety:UnitedStatesPatentNos.  

7,282,1997,906,1118,524,446~8,999,678; , 8,927,514;8,734,809,US9,284,35? 
9,409,953. , 9,193,956,9,458,517;and9,587,282;USpatentapplicationpublication 

nos. 2015/0374803' 2015/0126588~ 2017/0067908, 2013/0224836, 2016/0215024~ 

2017/005125? and International Patent Application Nos. PCT/U52015/03479Q 

PCT/EP2O15/053335.  

1001371InsomeembodimentsrAAVparticlescompriseanyAAVcapsiddisclosedinUnited 

StatesPatentNo.9,840,719andWO2015/013313,suchasAAV.Rh74andRHM4-1,eachof 

whichisincorporatedhereinbyreferenceinitsentirety.InsomeembodimentsrAAVparticles 

compnseanyAAVcapsiddisclosedinWO2014/172669,suchasAAVrh.74whichis 

incorporatedhereinbyreferenceinitsentirety. InsomeembodimentsrAAVparticles 

compnsethecapsidofAAV2/5,asdescribedinGeorgiadiscitat,2016,GeneTherapy23~ 

857-862andGeorgiadisetal2018,GeneTherapy25:450,eachofwhichisincorporatedby 

referenceinitsentirety.InsomeembodimentsrAAVparticlescompriseanyAAVcapsid 

disclosedinWO2017/070491,suchasAAV2tYFwhichisincorporatedhereinbyreference 

initsentirety.InsomeembodimentsrAAVparticlescomprisethecapsidsofAAVLKO3or 

byreferenceinitsentirety.InsomeembodimentsrAAVparticlescompriseanyAAVcapsid 

disclosedinUSPatNos.8,628,96&US8,927,514,US9,923,120andWO2016/049230,such 

asHSC1,HSC2,HSC3,HSC4,HSC5,HSC6,HSC7,HSC8,HSC9,HSC1OHSC11,HSC12 

HSC13,HSC14,HSC15,orHSC16,eachofwhichisincorporatedbyreferenceinitsentirety.  

1001381InsomeembodimentsrAAVparticleshaveacapsidproteindisclosedinIntl.Appl.  

Publ.No.WO2003/052051(seee.g.,SEQIDNO:2ofTh51publication),WO2005/033321 

(seee.g.,SEQIDNOs:123and88of'321publication),WO03/042397(seee.g.,SEQID 

NOs:2,81,85,and97of'397publication),WO2006/068888(seee.g.,SEQIDNOs:1and 

3-6ofp888publication),WO2006/110689,(seee.g., SEQIDNOs:5-38ofp689publication) 

W02009/104964(seee.g.,SEQIDNOs:1-5,7,9,20,22,24and31of'964publication),WO 

2010/127097(seee.g.,SEQIDNOs:5-38ofFQ97publication),andWO2015/191508(see 

e.g.,SEQIDNOs:80-294ofp508publication),andU.S.Appl.Publ.No.20150023924(see 
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e.g., SEQIDNOs:1,5-10of'924publication),thecontentsofeachofwhichisherein 

incorporatedbyreferenceinitsentirety.InsomeembodimentsrAAVparticleshaveacapsid 

proteinatleast 0ormoreidenticale.g.,850o,850o870o880o,890o,9O0o, 91%9 2 0 o,9 3 0 o 

940o 950o 960o,970o 980o,990o, 99.50o, etc9, 9 9 

i.e.upto1OO'~oidenticaltotheVP1,VP2 
and/orVP3sequenceofanAAVcapsiddisclosedinIntl.Appl.Publ.No.WO2003/052051 

(seee.g., SEQIDNO:2ofp051publication),WO2005/033321(seee.g., SEQIDNOs:123 

and88of'321publication),WO03/042397(seee.g.,SEQIDNOs:2,81,85and97of'397 

publication),WO2006/068888(seee.g.,SEQIDNOs:1and3-6of'888publication),WO 

2006/110689(seee.g., SEQIDNOs:5-38of'689publication)W02009/104964(seee.g., 

SEQIDNOs:1-5,7,9,20,22,24and31of964publication),WO2010/127097(seee.g., SEQ 

IDNOs:5-38of'097publication),andWO2015/191508(seee.g., SEQIDNOs:80-294of 

'508publication),andU.S.Appl.Publ.No.20150023924(seee.g.,SEQIDNOs:1,5-10of 

'924publication).  

1001391InadditionalembodimentsrAAVparticlescompnseapseudotypedAAVcapsid.In 

someembodimentsthepseudotypedAAVcapsidsarerAAV2/SorrAAV2/9pseudotyped 

AAVcapsids.MethodsforproducingandusingpseudotypedrAAVparticlesareknowninthe 

art(seee.g.,Duanetal.,J.Virol.,75:7662-7671(2001);Halbertetal.,J.Virol.,74:1524-1532 
. Zolotukhinetal.,Methods28:158-167(2002);andAuricchioeta!.,Hum.Molec.  

Genet.10:3075-3081,(2001).  

1001401Incertainembodimentsasingle-strandedAAV(ssAAV)maybeused.Incertain 

HumanGeneTherapy,18(2):171-82McCartyeta!,2001,GeneTherapy,8(16):1248-1251 

US6,596,535US7,125,71TandUS7,456,683,eachofwhichisincorporatedhereinby 

referenceinitsentirety).  

5.3. MethodsofMakingrAAVParticles 

1001411MotheraspectofthepresentinventioninvolvesmakingrAAVparticleshavingthe 

capsidsdisclosedherein. InsomeembodimentsanrAAVparticleismadebyprovidinga 

nucleotidecomprisingthenucleicacidsequenceencodinganyofthecapsidproteinsdescribed 

hereiwandusingapackagingcellsystemtopreparecorrespondingrAAVparticleswithcapsid 

coatsmadeupofthecapsidprotein.Insomeembodimentsthenucleicacidsequenceencodes 

asequencehavingatleast6O0o70%SO~oSS~o,900o910o920o,9 3 0 o9 4 0 o9 5 0 o960o,970o 

9300 9900or99900 identitytothesequenceofacapsidproteinmoleculedescribedherein 
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andretains(orsubstantiallyretains)biologicalfunctionofthecapsidprotein.Insome 
embodimentsthenucleicacidencodesasequencehavingatleast60%,70%SO~o 8 5 0 o9 O0 o 

, , , 

910o 920o930o 940o 950o 960o970o,980o990oor99~90o identitytothesequenceofthe 

oneofthecapsidproteinsdescribedhereinforexamplethosewithsequencesinTable17or 

otherwisedescribedherein(seealsoFIG.7),whileretaining(orsubstantiallyretaining) 

biologicalfunctionofthecapsidprotein.  

1001421ThecapsidproteincoatandrAAVparticlesmaybeproducedbytechniquesknown 

intheart.Insomeembodimentstheviralgenomecomprisesatleastoneinverted 9 

repeattoallowpackagingintoavector.Insomeembodimentstheviralgenomefurther 

comprisesacapgeneand/orarepgeneforexpressionandsplicingofthecapgene.Inother 

embodimentsthecapandrepgenesareprovidedbyapackagingcellandnotpresentinthe 

viralgenome.  

1001431Insomeembodimentsthenucleicacidencodingtheengineeredcapsidproteinis 

clonedintoanAAVRep-Caphelperplasmidinplaceoftheexistingcapsidgene.When 

introducedtogetherintohostcellsthisplasmidhelpspackageanrAAVgenomeintothe 

engineeredcapsidproteinasthecapsidcoat.Packagingcellscanbeanycelltypepossessing 

thegenesnecessarytopromoteAAVgenomereplicationcapsidassemblyandpackaging.  

Nonlimitingexamplesinclude293cellsorderivativesthereofHELAcellsorinsectcells.  

1001441StandardtechniquescanbeusedforrecombinantDNAoligonucleotidesynthesis 

andtissuecultureandtransformation(e.g.,electroporationlipofection).Enzymaticreactions 

commonlyaccomplishedintheartorasdescribedherein.Theforegoingtechniquesand 

procedurescanbegenerallyperformedaccordingtoconventionalmethodswellknowninthe 

artandasdescribedinvariousgeneralandmorespecificreferencesthatarecitedanddiscussed 

throughoutthepresentspecification.Seee.g.,Sambrooketal MolecularCloning:A 

LaboratoiyManual(2ded ColdSpringHarborLaboratoiyPressColdSpringHarborN.Y.  

(1989)),whichisincorporatedhereinbyreferenceforanypurpose.Unlessspecificdefinitions 

areprovidedthenomenclaturesutilizedinconnectionwithandthelaboratoryproceduresand 

techniquesofanalyticalchemistiy, syntheticorganicchemistiy, andmedicinaland 

pharmaceuticalchemistiydescribedhereinarethosewell-knownandcommonlyusedinthe 

art.Standardtechniquescanbeusedforchemicalsyntheseschemicalanalysespharmaceutical 

preparationformulationanddeliveiyandtreatmentofpatients.Nucleicacidsequencesof 

AAV-basedviralvectorsandmethodsofmakingrecombinantAAVandAAVcapsidsare 

-34

andpurificationtechniquescanbeperformedaccordingtomanufacturer9sspecificationsoras



WO20221076750 PCT/IJS2021/054058 

taught, e.g., inUS 7,282,199w US 7,79O,449~ US 8,318,48O~ US 8,962,332~ and 

PCT/BP2014/076466,eachofwhichisincorporatedhereinbyreferenceinitsentirety.  

1001451InsomeembodimentstherAAVsprovidetransgenedeliveiyvectorsthatcanbeused 

intherapeuticandprophylacticapplicationsasdiscussedinmoredetailbelow.Insome 

embodimentstherAAVvectoralsoincludesregulatorycontrolelementsknowntooneskilled 

inthearttoinfluencetheexpressionoftheRNAand/orproteinproductsencodedbynucleic 

acids(transgenes)withintargetcellsofthesubject.Regulatorycontrolelementsandmaybe 

tissue-specificthatisactive(orsubstantiallymoreactiveorsignificantlymoreactive)onlyin 

thetargetcell/tissue.InspecificembodimentstheAAVvectorcomprisesaregulatory 

sequencesuchasapromoteroperablylinkedtothetransgenethatallowsforexpressionin 

targettissues.ThepromotermaybeaconstitutivepromoterforexampletheCB7promoter.  

Additionalpromotersinclude:cytomegalovirus(CMV)promoterRoussarcomavirus(RSV) 

promoterMMTpromoterBF-1alphapromoterUB6promoterchickenbeta-actinpromoter, 

CAGpromoterRPE65promoteropsinpromotertheTBG(Thyroxine-bindingGlobulin) 

promotertheAPOA2promoterSERPINAl(hAAT)promoterorM1R122promoter.Insome 

embodimentsparticularlywhereitmaybedesirabletoturnofftransgeneexpressionan 

induciblepromoterisused, e.g.,hypoxia-inducibleorrapamycin-induciblepromoter.  

1001461ProvidedinparticularembodimentsareAAVvectorscomprisingaviralgenome 

compnsinganexpressioncassetteforexpressionofthetransgeneunderthecontrolof 

regulatoryelementsandflankedbyJTRsandanengineeredviralcapsidasdescribedherein 

acapsidproteindescribedherein(seeTable17,e.g.),whileretainingthebiologicalfunction 

oftheengineeredcapsid.Incertainembodimentstheencodedengineeredcapsidhasthe 

sequenceofanAAV8.BBB.LDcapsid(SEQIDNO:27),anAAV9.BBB.LDcapsid(SEQID 

NO:29),anAAV9.496-NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:31),AAV9.496-NNN/AAA-498 

capsid(SEQIDNO:32),AAV9.W503Rcapsid(SEQIDNO:33),AAV9.Q474Acapsid(SEQ 

ID NO: 34), AAV9.N272A.496-NNN/AAA-498 capsid (SEQ ID NO: 91) or 

AAV9.N266A.496-NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:92).Alsoprovidedareengineered 

AAVvectorsotherthanAAV9vectorssuchasengineeredAAV1,AAV2,AAV3,AAV4 

AAV5,AAV6,AAV7,AAVSAAV9,AAV9eAAVrh1OAAVrh2OAAVhu.37,AAVrh39 

AAVrh74, AAVrh34, AAVhu26, AAVrh31, AAVhu56, AAVhu53, AAVrh.46 

AAVrh.64.Ri, AAV.rh.73vectorsincludingwiththeaminoacidsubstitutionsand/orpeptide 

insertasdescribedhereinand1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20 
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21,22,23,24,25,26,27,28,29,or30aminoacidsubstitutionsrelativetothewildtypeor 

unengineeredsequenceforthatAAVtypeandthatretainsitsbiologicalfunction.  

1001471Therecombinantadenoviruscanbeafirst-generationvectorwithanEldeletion 

withorwithoutanE3deletionandwiththeexpressioncassetteinsertedintoeitherdeleted 

region.Therecombinantadenoviruscanbeasecond-generationvectorwhichcontainsfullor 

partialdeletionsoftheE2andE4regions.Ahelper-dependentadenovirusretainsonlythe 

adenovirusinvertedterminalrepeatsandthepackagingsignal(phi).Thetransgenegenerally 

isinsertedbetweenthepackagingsignalandthe3'JTRwithorwithoutstuffersequencesto 

keepthegenomeclosetowild-typesizeofapproximately36kb.Anexemplaryprotocolfor 

productionofadenoviralvectorsmaybefoundinAlbaetal2005,"Gutlessadenovirus:last 

generationadenovirusforgenetherapy,"GeneTherapy12:S18-S27whichisincorporatedby 

referencehereininitsentirety 

1001481TherAAVvectorfordeliveringthetransgenetotargettissuescellsororganshasa 

tropismforthatparticulartargettissuecellororgan.Tissue-specificpromotersmayalsobe 

used.Theconstructfurthercanincludeexpressioncontrolelementsthatenhanceexpressionof 

thetransgenedrivenbythevector(e.g.,intronssuchasthechickenf3-actinintronminutevirus 

ofmice(MVM)intronhumanfactorIXintron(e.g.,FIXtruncatedintron1),J3-globinsplice 

donor/immunoglobulinheavy chain spice acceptor intron, adenovirus splice donor 

/immunoglobulinspliceacceptorintronSV4Olatesplicedonor/spliceacceptor(19S/16S) 

intronandhybridadenovirussplicedonor/IgOspliceacceptorintronandpolyAsignalssuch 

polyAsignalsyntheticpolyA(SPA)signalandbovinegrowthhormone(bGH)polyAsignal.  

Seee 
, .g.,PowellandRivera-Soto,2015,Discov.Med.,19(102):49-57.  

1001491Incertainembodimentsnucleicacidssequencesdisclosedhereinmaybecodon

optimizedforexampleviaanycodon-optimizationtechniqueknowntooneofskillintheart 

(seee.g.,reviewbyQuaxetal.,2015,MolCell59:149-161).  

1001501Inaspecificembodimenttheconstructsdescribedhereincomprisethefollowing 
components:(1)AAV2invertedterminalrepeatsthatflanktheexpressioncassette;(2)control 

elements whichincludea)apromoterandoptionallyenhancerelementstopromote 

expressionofthetransgeneinCNSand/ormusclecellsb)optionallyanintronsequencesuch 

asachicken13-actinintronandc)apolyadenylationsequencesuchasanSV4OpolyAorrabbit 

~-globinpolyAsignal;and(3)transgeneproviding(e.g.,codingfor)anucleicacidorprotein 

productofinterest.  
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1001511Theviralvectorsprovidedhereinmaybemanufacturedusinghostcellse.g., 

mammalianhostcellsincludinghostcellsfromhumansmonkeysmiceratsrabbitsor 

hamsters.Nonlimitingexamplesinclude:A549,WEHI,1OT1/2,BHKMDCKCOS1, COS7 

BSC1,BSC40BMT10,VEROW138,HeLa,293,SaosC2C12,LHT1OSOHepG2 

primaryfibroblasthepatocyteandmyoblastcells.Typicallythehostcellsarestably 

transformedwiththesequencesencodingthetransgeneandassociatedelements(fte.,thevector 

genome),andgeneticcomponentsforproducingvirusesinthehostcellssuchasthereplication 

andcapsidgenes(e.g.,therepandcapgenesofAAV).Foramethodofproducingrecombinant 

AAVvectorswithAAVScapsidsseeSectionIVoftheDetailedDescriptionofU.S.Patent 

No.7,282,199B2,whichisincorporatedhereinbyreferenceinitsentirety.Genomecopytiters 

ofsaidvectorsmaybedeterminedforexamplebyTAQMAN®analysis.Virionsmaybe 

recoveredforexamplebyCsCl2sedimentation.Alternativelybaculovirusexpressionsystems 

ininsectcellsmaybeusedtoproduceAAVvectors.ForareviewseeAponte-Ubillusetal.  

2018,AppLMicrobiol.Biotechnol.102:1045-1054,whichisincorporatedbyreferenceherein 

initsentiretyformanufacturingtechniques.  

1001521Invitroassayse.g., cellcultureassayscanbeusedtomeasuretransgeneexpression 

fromavectordescribedhereinthusindicatinge.g., potencyofthevector.Forexamplethe 

PER.C6®CellLine(Lonza),acelllinedelvedfromhumanembryonicretinalcellsorretinal 

pigmentepithelialcellse.g., theretinalpigmentepithelialcelllinehTBRTRPB-1(available 

fromATCC®),canbeusedtoassesstransgeneexpression.Alternativelycelllinesdelved 

fibrosarcomaHT-1O8OHKB-11 andCAPcells.Onceexpressedcharacteristicsofthe 

expressedproduct(i.e., transgeneproduct)canbedeterminedincludingdeterminationofthe 

glycosylationandtyrosinesulfationpatternsusingassaysknownintheart.  

5.4. TherapeuticandProphylacticUses 

1001531Motheraspectrelatestotherapieswhichinvolveadministeringatransgeneviaa 

rAAVvectoraccordingtotheinventiontoasubjectinneedthereoffordelayingpreventing, 

treatingand/ormanagingadiseaseordisorderand/oramelioratingoneormoresymptoms 

associatedtherewith.Asubjectinneedthereofincludesasubjectsufferingfromthediseaseor 

disorderorasubjectpre-disposedtheretoe.g., asubjectatriskofdevelopingorhavinga 

recurrenceofthediseaseordisorder.GenerallyarAAVcarryingaparticulartransgenewill 

findusewithrespecttoagivendiseaseordisorderinasubjectwherethesubject'snativegene 
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correspondingtothetransgeneisdefectiveinprovidingthecorrectgeneproductorcorrect 

amountsofthegeneproduct.Thetransgenethencanprovideacopyofagenethatisdefective 

inthesubject.  

1001541GenerallythetransgenecomprisescDNAthatrestoresproteinfunctiontoasubject 

havingageneticmutation(s)inthecorrespondingnativegene.Insomeembodimentsthe 

cDNAcomprisesassociatedRNAforperforminggenomicengineeringsuchasgenome 

editingviahomologousrecombination.Insomeembodimentsthetransgeneencodesa 

therapeuticRNAsuchasashRNAartificialmiRNAorelementthatinfluencessplicing.  

1001551TableslA-lBbelowprovidesalistoftransgenesthatmaybeusedinanyofthe 
rAAVvectorsdescribedhereininparticularinthenovelinsertionsitesdescribedhereinto 

treatorpreventthediseasewithwhichthetransgeneisassociatedalsolistedinTableslA

lB.AsdescribedhereintheAAVvectormaybeengineeredasdescribedhereintotargetthe 

appropriatetissuefordeliveryofthetransgenetoeffectthetherapeuticorprophylacticuse.  

TheappropriateAAVserotypemaybechosentoengineertooptimizethetissuetropismand 

transductionofthevector.  

TablelA 

Disease Transgene Possible 
AAV 

serotypefor 
deliveryof 

________________________________________________________________ transgene 

MPSII(Hunter iduronate-2-sulfatase(IDS) AAV9 

Syndrome) 

ceroidlipofuscinosis (CLN1,CLN2,CLN1OCLN13),asoluble AAV9 

(Battendisease) lysosomalprotein(CLN5),aproteininthe 
secretolypathway(CLN11),twocytoplasmic 
proteinsthatalsoperipherallyassociatewith 
membranes(CLN4CLN14),andmany 
transmembraneproteinswithdifferentsubcellular 

________________locations (CLN3 CLN6, CLN7, CLNS, CLN12) __________ 
MPSlila(Sanfilippo heparansulfatesulfatase(alsocalledN- AAV9,RhlO 

typeASyndrome) sulfoglucosaminesulfohydrolase(SOSH)) 

MPSIIIB(Sanfilippo N-acetyl-alpha-D-glucosaminidase(NAGLU) AAV9 
type B Syndrome) ________________________________________________________ 

MPSJ alpha-L-iduronidase(JDUA) AAV9
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Disease Transgene Possible 
AAV 

serotypefor 
deliveryof 

________________________________________________________________ transgene 
MPSvi (Maroteaux- arylsulfataseB AAVS 
LamySyndrome) 

Morquiosyndrome Betagalactosidaseorgalactosanline-6-sulfatase AAV9 
(MPSIV) 

Gaucherdisease(type GlucocerebrosidaseOBAl AAV9 
1, IIandIII) __________________________________________________________________ 
ParkinsonsDisease Olucocerebrosidase'OBAl AAV9 

ParkinsonsDisease dopaminedecarboxylase AAV2 

Pompe acidmaltaseGAA AAV9 

Metachromatic ArylsulfataseA RhlO 
1eukodystrophy 
MPSVII(Sly beta-glucuronidase 

syndrome) 

MPSVIII glucosamine-6-sulfatesulfatase 

MPSIX hyaluronidas 

Niemann-Pickdisease anpclgeneencodinga 
without cholesterolmetabolizingenzyme 
sphingomyelinase 
deficiency 

Tay-Sachsdisease Alphasubunitofbeta-hexosaminidase 

Sandhoffdisease bothalphaandbetasubunitofbeta
hexosaminidase 

FabiyDisease alpha-galactosidase 

Fucosidosis Fucosidase (FUCAl gene) _____________ 
Alpha-mannosidosis alpha-mannosidase 

Beta-mannosidosis Beta-mannosidase ______________ 
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Disease Transgene Possible 

AAV 

serotypefor 

deliveryof 

________________________________________________________________ transgene 

Wolmandisease cholesterolesterhydrolase 

Parkinsonsdisease Neurturin 

Parkinsonsdisease glialderivedgrowthfactor(ODOF) 

Parkinsonsdisease tyrosinehydroxylase 

Parkinsonsdisease glutamicaciddecarboxylase.  

Nodiseaselisted fibroblastgrowthfactor-2(FGF-2) 

Nodiseaselisted brainderivedgrowthfactor(BDGF) 

Nodiseaselisted neuraminidasedeficiencywithbetagalactosidase 
(Galactosialidosis deficiency 
(Goldberg syndrome)) ________________________________________________________ 
SpinalMuscular SMN AAV9 
Atrophy (SMA) _______________________________________________________ 
Friedreich'sataxia Frataxin AAV9 

PHP.B 

Amyotrophiclateral SOD1 RhlO 

GlycogenStorage Glucose-6-phosphatase AAVS 
Diseasela __________________________________________________________ 

XLMTM MTM1 AAVSor 
___________________________________________ AAV9 
CriglerNajjar UGT1A1 AAVS 
CPVT CASQ2 AAV9 
Rettsyndrome MECP2 AAV9 

Achromatopsia CNGB3, CNGA3, GNAT2, PDB6C AAVS 
Choroidermia CDM AAVS 
Danon Disease LAMP2 AAV9 
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TablelB 

PossibleAAV 

serotypefor 
deliveryof 

Disease Trans ene trans ene 
Cystic Fibrosis CFTR AAV2 

Mini-DystrophinorMicro- AAV2,AAVS 
Duchenne Muscular Dystrophy dystrophin Gene or AAV9 
LimbGirdleMuscularDystrophyType 
2C Gamma-sarcoglycanopathy human-alpha-sarcoglycan AAV1 

Advanced Heart Failure SERCA2a AAV6 
RheumatoidArthritis TNFR:Fc Fusion Gene AAV2 
Leber Congenital Amaurosis GAA AAV1 
LimbGirdleMuscularDystrophyType 
2CGamma-sarcoglycanopathy gamma-sarcoglycan AAV1 
Retinitis Pigmentosa hMERTK AAV2 
Age-RelatedMacularDegeneration sFLTO1 AAV2 
BeckerMuscularDystrophyand 
Sporadic Inclusion Body Myositis huFollistatin344 AAV1 
Parkinson9s Disease GDNF AAV2 
MetachromaticLeukodystrophy(MLD) cuARSA AAVrh.10 
Hepatitis C anti-HCV shRNA AAVS 
LimbGirdleMuscularDystrophyType 
2D hSGCA AAVrh74* 
HumanImmunodeficiencyVirus 
Infections HIV Infections (HJV-1) PG9DP AAV1 
Acute Intermittant Porphyria PBGD AAV5 
Leber's Hereditaiy OpticalNeuropathy P1ND4v2 AAV2 

.  

Pompe Disease hGAA AAV9 
X-linked Retinoschisis RS1 AAVS 
Choroideremia hCHM AAV2 
Giant Axonal Neuropathy JeT-GAN AAV9 
Duchenne Muscular Dystrophy rmicr0-Dystrophin AAVrh74* 
X-linked Retinoschisis hRS1 AAV2 
SquamousCellHeadandNeckCancerI 
RadiationInducedXerostomia hAQP1 AAV2 

AAVrh10/ 
HemophiliaB FactorIX Rh74 
Homozygous FH hLDLR AAVS 
Dysferlinopathies rAAVrh74.MHCK7.DYSF.DV AAVrh74 
HemophiliaB AAV6 ZFPnuclease AAV6 
MPSI AAV6ZFPnuclease AAV6 
Rheumatoid Arthritis NF-kB. IFN-g AAV5 
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PossibleAAV 

serotypefor 
deliveryof 

Disease Transgene transgene 
BattenICLN6 CLN6 AAV9 
SanfihippoDiseaseTypeA hSGSH AAV9 
osteoarthritis 51L-lRa AAV2.5 
Achromatopsia CNGA3 AAV2tYF 
Achromatopsia CNGB3 AAVS 
OmithineTranscarbamylase(OTC) 
Deficiency OTC scAAVS 
HemophiliaA FactorVIII LKO3/AAV3B 

.  

Mucopolysacchandosis II ZFP nuclease AAV6 
HemophiliaA ZFPnuclease AAV6 

WetMAD anti-VBGF AAVS 
X-Linked Retinitis Pigmentosa PER AAV2 
MucopolysaccharidosisTypeVI hARSB AAVS 

9 9 LeberHereditary OpticNeuropathy ND4 AAV2 
X-Linked Myotubular Myopathy MTM1 AAVS 
Crigler-Najjar Syndrome UGT1A1 AAVS 
Achromatopsia CNGB3 AAVS 
Retinitis Pigmentosa hPDB6B AAV5 
X-Linked Retinitis Pigmentosa RPGR AAV2tYF 
Mucopolysaccharidosis Type 3 B hNAGLU AAV9 
Duchenne Muscular Dystrophy GALGT2 AAVrh74 
ArthritisRheumatoicV Arthritis 
Psoriatic Ankylosing Spondylitis TNFR:Fc Fusion Gene AAV2 

Alzheimer s Disease NGF AAV2 
HumanImmunodeficiencyVirus 
Infections HIV Infections (HIV-1) tgAACO9 AAV2 
Familial LipoproteinLipaseDeficiency LPL AAV1 
Idiopathic Parkinson s Disease Neurturin AAV2 
Alpha-i Antitiypsin Deficiency hAAT AAV1 
Leber Congenital Amaurosis (LCA) 2 hRPE65v2 AAV2 
BattenDisease LateInfantile 
Neuronal Lipofuscinosis CLN2 AAVrh.10 
Parkinson9s Disease GAD AAV2 
SanfilippoDiseaseTypeA! N-sulfoglucosamine 
MucopolysaccharidosisTypelIlA sulfohydrolase(SGSH)gene AAVrh.10 
Congestive Heart Failure SERC2a AAV1 
BeckerMuscularDystrophyand 
Sporadic Inclusion Body Myositis rAAV1* CMV.huFollistatin344 AAV1 
Parkinson9s Disease hAADC-2 AAV2 
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PossibleAAV 

serotypefor 
deliveryof 

Disease Transgene transgene 
Choroideremia REPi AAV2 
CEASpecificAAV-DC-CTL 
TreatmentinStageIVGastricCancer CEA AAV2 

Gastric Cancer MUC1-peptide-DC-CTL _______________ 

Leber's Hereditaiy Optical Neuropathy scAAV2-P1ND4v2 scAAV2 
AromaticAminoAcidDecarboxy1ase 
Deficiency hAADC AAV2 

, , 

HemophiliaB FactorIX AAVrh1O 
Parkinson9s Disease AADC AAV2 
Leber Hereditary Optic Neuropathy Genetic: GSO10 Drug: Placebo AAV2 
SMA- SpinalMuscularAtrophyGene 
Therapy SMN AAV9 
HemophiliaA B-DomainDeletedFactorVIII AAVS 

MPSI IDUA AAV9 
MPS II IDS AAV9 
CLN3-RelatedNeuronalCeroid
Lipofuscinosis (Batten) CLN3 AAV9 
Limb-GirdleMuscularDystrophyType 
2E hSGCB rh74 
Alzheimer Disease APOE2 rhlO 
Retinitis Pigmentosa hMERKTK AAV2 
Retinitis Pigmentosa RLBP1 AAVS 
Wet MAD Anti-VEGF antibody AAV2.7m8 

factor(GDGF)findsusetreating/preventing/managingParkinsonsdisease.Generallythe 

rAAVvectorisadministeredsystemically.ForexampletherAAVvectormaybeprovidedby 

intravenous, intrathecal, intra-nasal, and/orintra-peritonealadministration.  

1001571Incertainembodimentsthetransgeneencodesamicrodystrophin(forexampleas 

disclosedinWOW02021/108755,W02002/029056,W02016/115543,W02015/197232 

W02016/177911,U57892824B2,U59624282B2,andW02017221145,whicharehereby 

incorporatedbyreferenceintheirentirety)andisusefulfortreatmentofdystrophinopathies 

suchasmusculardystrophy. Example18hereinshowstherelativeabundanceofcapsids 

AAV7,AAVSAAV9,AAVrh.10,AAVrh.46,AAVrh.64.R1, andAAVrh.73afterintravenous 

administrationtowild-typemicecomparedtomdxmice(animalmodelformuscular 

dystrophy). rAAVparticleshavingthesecapsidsoranengineeredformsthereofmaybe 
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usefulfordeliveryoftransgenesencodingmicrodystrophinsorotherdystrophinopathy 

therapeuticproteinstomusclecellsincludingskeletaland/orcardiacmusclewhilehaving 

reduceddeliverytolivercellsfortreatmentofmusculardystrophiessuchasDuchenne 

MuscularDystrophy.  

1001581InparticularaspectstherAAVsofthepresentinventionfinduseindeliveiytotarget 

tissuesortargetcelltypesincludingcellmatrixassociatedwiththetargetcelltypesassociated 

withthedisorderordiseasetobetreated/prevented.Adiseaseordisorderassociatedwitha 
4 

particulartissueorcelltypeisonethatlargelyaffectstheparticulartissueorcelltypein 

comparisontoothertissueofcelltypesofthebodyoronewheretheeffectsorsymptomsof 

thedisorderappearintheparticulartissueorcelltype.Methodsofdeliveringatransgenetoa 

targettissueofasubjectinneedthereofinvolveadministeringtothesubjecttanrAAVwhere 

thepeptideinsertionisahomingpeptide.InthecaseofParkinson'sforexamplearAAV 

vectorcomprisingapeptideinsertionthatdirectstherAAVtoneuraltissuecanbeusedin 

particularwherethepeptideinsertionfacilitatestherAAVincrossingthebloodbrainbarrier 

totheCNS.  

1001591ForadiseaseordisorderassociatedwithneuraltissueanrAAVvectorcanbeused 

thatcomprisesapeptideinsertionfromaneuraltissue-homingdomainsuchasanydescribed 

herein. Diseases/disordersassociatedwithneuraltissueincludeAlzheimer 9 sdisease, 

amyotrophiclateralsclerosis(ALS),amyotrophiclateralsclerosis(ALS),Battensdisease 
BattensJuvenileNCLformCanavandiseasechronicpainFriedreich's 9 

ataxiaglioblastoma 

lysosomalstoragedisordersLeber'scongenitalamaurosismultiplesclerosisParkinsons 

diseasePompediseaseRettsyndromespinalcordinjuiyspinalmuscularatrophy(SMA), 

stroke andtraumaticbraininjuiy.Thevectorfurthercancontainatransgenefor 

therapeutic/prophylacticbenefittoasubjectsufferingfromoratriskofdevelopingthedisease 

ordisorder(seeTableslA-lB).  

1001601TherAAVvectorsoftheinventionalsocanfacilitatedeliveiyinparticulartargeted 

deliveiyofoligonucleotidesdrugsimagingagentsinorganicnanoparticlesliposomes 

antibodiestotargetcellsortissues.TherAAVvectorsalsocanfacilitatedeliveryinparticular, 

targeteddeliveryofnon-codingDNARNAoroligonucleotidestotargettissues.  

1001611Theagentsmaybeprovidedaspharmaceuticallyacceptablecompositionsasknown 

intheartand/orasdescribedherein.AlsotherAAVmoleculeoftheinventionmaybe 

administeredaloneorincombinationwithotherprophylacticand/ortherapeuticagents.  
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1001621Thedosageamountsandfrequenciesofadministrationprovidedhereinare 

encompassedbythetermstherapeuticallyeffectiveandprophylacticallyeffective.Thedosage 

andfrequencywilltypicallyvaryaccordingtofactorsspecificforeachpatientdependingon 

thespecifictherapeuticorprophylacticagentsadministeredtheseverityandtypeofdisease 

therouteofadministrationaswellasagebodyweightresponseandthepastmedicalhistoiy 

ofthepatientandshouldbedecidedaccordingtothejudgmentofthepractitionerandeach 

patient'scircumstances.Suitableregimenscanbeselectedbyoneskilledintheartby 

consideringsuchfactorsandbyfollowingforexampledosagesreportedintheliteratureand 

recommendedinthePhysiciansDeskReference( 5 6 th ed.,2002).Prophylacticand/or 

therapeuticagentscanbeadministeredrepeatedly.Severalaspectsoftheproceduremayvary 

suchasthetemporalregimenofadministeringtheprophylacticortherapeuticagentsand 

whethersuchagentsareadministeredseparatelyorasanadmixture.  

1001631Theamountofanagentoftheinventionthatwillbeeffectivecanbedeterminedby 

standardclinicaltechniques.Effectivedosesmaybeextrapolatedfromdose-responsecurves 

derivedfrominvitrooranimalmodeltestsystems.Foranyagentusedinthemethodofthe 

inventionthetherapeuticallyeffectivedosecanbeestimatedinitiallyfromcellcultureassays.  

Adosemaybeformulatedinanimalmodelstoachieveacirculatingplasmaconcentration 

rangethatincludestheICso(i.e.,theconcentrationofthetestcompoundthatachievesahalf

maximalinhibitionofsymptoms)asdeterminedincellculture.Suchinformationcanbeused 

tomoreaccuratelydetermineusefuldosesinhumans.Levelsinplasmamaybemeasuredfor 

1001641Prophylacticand/ortherapeuticagentsaswellascombinationsthereofcanbetested 

insuitableanimalmodelsystemspriortouseinhumans.Suchanimalmodelsystemsinclude 

butarenotlimitedtoratsmicechickencowsmonkeyspigsdogsrabbitsetc.Anyanimal 

systemwell-knownintheartmaybeused. Suchmodelsystemsarewidelyusedandwell 

knowntotheskilledartisan.InsomeembodimentsanimalmodelsystemsforaCNScondition 

areusedthatarebasedonratsmiceorothersmallmammalotherthanaprimate.  

1001651Oncetheprophylacticand/ortherapeuticagentsoftheinventionhavebeentestedin 

ananimalmodeltheycanbetestedinclinicaltrialstoestablishtheirefficacy.Establishing 

clinicaltrialswillbedoneinaccordancewithcommonmethodologiesknowntooneskilledin 

theartandtheoptimaldosagesandroutesofadministrationaswellastoxicityprofilesof 

agentsoftheinventioncanbeestablished.Forexampleaclinicaltrialcanbedesignedtotest 

arAAVmoleculeoftheinventionforefficacyandtoxicityinhumanpatients.  

-45

examplebyhighperformanceliquidchromatography.



WO20221076750 PCT/IJS2021/054058 

1001661Toxicityandefficacyoftheprophylacticand/ortherapeuticagentsoftheinstant 

inventioncanbedeterminedbystandardpharmaceuticalproceduresincellculturesor 

experimentalanimals, e.g., fordeterminingtheLD 5 o(thedoselethalto500oofthepopulation) 

andtheEDso(thedosetherapeuticallyeffectivein oofthepopulation).Thedoseratio 

betweentoxicandtherapeuticeffectsisthetherapeuticindexanditcanbeexpressedasthe 

ratioLD5 o/ED5 o.Prophylacticand/ortherapeuticagentsthatexhibitlargetherapeuticindices 

arepreferred.Whileprophylacticand/ortherapeuticagentsthatexhibittoxicsideeffectsmay 

beusedcareshouldbetakentodesignadeliverysystemthattargetssuchagentstothesiteof 

affectedtissueinordertominimizepotentialdamagetouninfectedcellsandtherebyreduce 

sideeffects.  

1001671ArAAVmoleculeoftheinventiongenerallywillbeadministeredforatimeandin 

anamounteffectiveforobtainadesiredtherapeuticand/orprophylacticbenefit.Thedata 

obtainedfromthecellcultureassaysandanimalstudiescanbeusedinformulatingarange 

and/orschedulefordosageoftheprophylacticand/ortherapeuticagentsforuseinhumans.  

Thedosageofsuchagentslieswithinarangeofcirculatingconcentrationsthatincludethe 

EDsowithlittleornotoxicity.Thedosagemayvarywithinthisrangedependinguponthe 

dosageformemployedandtherouteofadministrationutilized.  

1001681AtherapeuticallyeffectivedosageofanrAAVvectorforpatientsisgenerallyfrom 

about0.1mltoabout100mlofsolutioncontainingconcentrationsoffromabout1x10 9 to 

aboutlxlO'6 genomesrAAVvectororaboutlxlO' 0 toaboutlxlO' 5 ,aboutlxlO'2 toabout 

canbemonitoredtodetermine/adjustdosageamountsfrequencyschedulingandthelike.  

1001691Treatmentofasubjectwithatherapeuticallyorprophylacticallyeffectiveamountof 

theagentsoftheinventioncanincludeasingletreatmentorcanincludeaseriesoftreatments.  

Forexamplepharmaceuticalcompositionscomprisinganagentoftheinventionmaybe 

administeredonceormaybeadministeredinaseriesof2,3or4ormoretimesforexample, 

weeklymonthlyoreverytwomonths,3months,6monthsoroneyearuntiltheseriesofdoses 

hasbeenadministered.  

1001701TherAAVmoleculesoftheinventionmaybeadministeredaloneorincombination 

withotherprophylacticand/ortherapeuticagents.Eachprophylacticortherapeuticagentmay 

beadministeredatthesametimeorsequentiallyinanyorderatdifferentpointsintime 

howeverifnotadministeredatthesametimetheyshouldbeadministeredsufficientlyclose 
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intimesoastoprovidethedesiredtherapeuticorprophylacticeffect.Eachtherapeuticagent 

canbeadministeredseparatelyinanyappropriateformandbyanysuitableroute.  

1001711Invariousembodimentsthedifferentprophylacticand/ortherapeuticagentsare 

administeredlessthan1hourapartatabout1hourapartatabout1hourtoabout2hours 

apartatabout2hourstoabout3hoursapartatabout3hourstoabout4hoursapartatabout 

4hourstoabout5hoursapartatabout5hourstoabout6hoursapartatabout6hourstoabout 

7hoursapartatabout7hourstoaboutShoursapartataboutShourstoabout9hoursapart 

atabout9hourstoabout10hoursapartatabout10hourstoabout11hoursapartatabout11 

hourstoabout12hoursapartnomorethan24hoursapartornomorethan48hoursapart.In 

certainembodimentstwoormoreagentsareadministeredwithinthesamepatientvisit.  

1001721 Methodsofadministeringagentsoftheinventionincludebutarenotlimitedto 

parenteraladministration(e.g., intradermalintramuscularintraperitonealintravenousand 

subcutaneousincludinginfusionorbolusinjection),epiduralandbyabsorptionthrough 

epithelialormucocutaneousormucosallinings(e.g., intranasaloralmucosarectaland 

intestinalmucosaetc.).Inparticularembodimentssuchaswherethetransgeneisintendedto 

beexpressedintheCNSthevectorisadministeredvialumbarpunctureorviacistemamagna.  

1001731Incertainembodimentstheagentsoftheinventionareadministeredintravenously 

andmaybeadministeredtogetherwithotherbiologicallyactiveagents.  

1001741Inanotherspecificembodimentagentsoftheinventionmaybedeliveredina 

sustainedreleaseformulatione.g.,wheretheformulationsprovideextendedreleaseandthus 

includewithoutlimitationdiffusion-controlledsolvent-controlledandchemically-controlled 

systems.Diffusioncontrolledsystemsincludeforexamplereservoirdevicesinwhichthe 

moleculesoftheinventionareenclosedwithinadevicesuchthatreleaseofthemoleculesis 

controlledbypermeationthroughadiffusionbarrier.Commonreservoirdevicesincludefor 

examplemembranescapsulesmicrocapsulesliposomesandhollowfibers.Monolithic 

(matrix)deviceareasecondtypeofdiffusioncontrolledsystemwhereinthedualantigen

bindingmoleculesaredispersedordissolvedinanrate-controllingmatrix(e.g., polymer 

matrix).Agentsoftheinventioncanbehomogeneouslydispersedthroughoutarate-controlling 

matrixandtherateofreleaseiscontrolledbydiffusionthroughthematrix.Polymerssuitable 

foruseinthemonolithicmatrixdeviceincludenaturallyoccurringpolymerssynthetic 

polymersandsyntheticallymodifiednaturalpolymersaswellaspolymerderivatives.  
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1001751Anytechniqueknowntooneofskillintheartcanbeusedtoproducesustainedrelease 

formulationscomprisingoneormoreagentsdescribedherein. Seee.g.U.S.Pat.No.  

4,526,938wPCTpublicationWO91/O5548~PCTpublicationWO96/20698;Ningetal.  

"intratumoralRadioimmunotheraphyofaHumanColonCancerXenograftUsingaSustained

ReleaseGel"Radiotherapy&Oncology,39:179189,1996~Songetal.,"AntibodyMediated 

LungTargetingofLong-CirculatingEmulsionsPDAJournalofPharmaceuticalScience& 

Technology,50:3723971995;Cleeketal."BiodegradablePolymericCarriersforabFGF 

AntibodyforCardiovascularApplication,"Pro.Intl.Symp.ControLRd.Bioact.Mater9, 

24:853854, 1997w andLametal.,"MicroencapsulationofRecombinantHumanized 

MonoclonalAntibodyforLocalDeliveiyj'Proc.Int'LSymp.ControlRefBioact.Mater.  

24:759760,1997,eachofwhichisincorporatedhereinbyreferenceinitsentirety.Inone 

embodimentapumpmaybeusedinacontrolledreleasesystem(seeLangersupra 9 Sefton 

CRCCrit.RefBiomedEng.,14:20,1987;Buchwaldetal9, Surgery,88:507,1980wandSaudek 

etaLNEngI.JMed.,321:574,1989).Inanotherembodimentpolymericmaterialscanbe 

usedtoachievecontrolledreleaseofagentscomprisingdualantigen-bindingmoleculeor 

antigen-bindingfragmentsthereof(seee.g., MedicalApplicationsofControlledRelease 

LangerandWise(eds.),CRCPresBocaRatonFla.(1974);ControlledDrugBioavailability, 

DrugProductDesignandPerformanceSmolenandBall(eds.),WileyN.Y.(1984);Ranger 

andPeppasJ.,MacromofSci.Rev.Macromol.Chem.,23:61,1983seealsoLevyetal.  

Science,228:190,1985Duringetal.,Ann.Neurol.,25:351,1989;Howardetal.,J.Neurosurg., 

U.S.Pat.No.5,989,463~U.S.Pat.No.5,128,326wPCTPublicationNo.WO99/15154wand 

PCTPublicationNo.WO99/20253).Inyetanotherembodimentacontrolledreleasesystem 

canbeplacedinproximityofthetherapeutictarget(e.g., anaffectedjoint),thusrequiringonly 

afractionofthesystemicdose(seee.g., GoodsoninMedicalApplicationsofControlled 

Releasesupravol.2,pp.115138(1984)).Othercontrolledreleasesystemsarediscussedin 

thereviewbyLangerScience,249:15271533,1990.  

1001761InadditionrAAVscanbeusedforinvivodeliveryoftransgenesforscientificstudies 

suchasoptogeneticsgeneknock-downwithmiRNAsrecombinasedeliveryforconditional 

genedeletiongeneeditingwithCRISPRsandthelike.  
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5.5. PharmaceuticalCompositionsandKits 

1001771Theinventionfurtherprovidesapharmaceuticalcompositioncomprisinga 

pharmaceuticallyacceptablecarrierandanagentoftheinventionsaidagentcomprisinga 

rAAVmoleculeoftheinvention.Insomeembodimentsthepharmaceuticalcomposition 

compnsesrAAVcombinedwithapharmaceuticallyacceptablecarrierforadministrationtoa 

subject.Inoneembodimenttheterm"pharmaceuticallyacceptable"meansapprovedbya 

regulatoiyagencyoftheFederalorastategovernmentorlistedintheU.S.Pharmacopeiaor 

othergenerallyrecognizedpharmacopeiaforuseinanimalsandmoreparticularlyinhumans.  

Theterm'~carder referstoadiluentadjuvant(e.g. Freund'scompleteandincomplete 

adjuvant),excipientorvehiclewithwhichtheagentisadministered. Suchpharmaceutical 

carrierscanbesterileliquidssuchaswaterandoilsincludingthoseofpetroleumanimal 
9 

vegetableorsyntheticoriginincludinge.g.,peanutoilsoybeanoilmineraloilsesameoil 

andthelike.Waterisacommoncarrierwhenthepharmaceuticalcompositionisadministered 

intravenously. Salinesolutionsandaqueousdextroseandglycerolsolutionscanalsobe 

employedasliquidcatersparticularlyforinjectablesolutions. Suitablepharmaceutical 

excipientsincludestarchglucoselactosesucrosegelatinmaltriceflourchalksilicagel, 

sodiumstearateglycerolmonostearatetalcsodiumchloridedriedskimmilkglycerol 

propyleneglycolwaterethanolandthelike.Additionalexamplesofpharmaceutically 

acceptablecarriersexcipientsandstabilizersincludebutarenotlimitedtobufferssuchas 

phosphatecitrateandotherorganicacids;antioxidantsincludingascorbicacid;lowmolecular 

proteins, seni albuminangeatin, hydrophilicpolymerssuch 
9 9 

aspolyvinylpyrrolidoneaminoacidssuchasglycineglutamineasparaginearginineor 

lysinemonosaccharidesdisaccharidesandothercarbohydratesincludingglucosemannose 

ordextrinschelatingagentssuchasBDTAsugaralcoholssuchasmannitolorsorbitol;salt

formingcounterionssuchassodium and/ornonionicsurfactantssuchasTWEEN"~" 

polyethyleneglycol(PEG),andPLURONJCS"~'asknownintheart. Thepharmaceutical 

compositionofthepresentinventioncanalsoincludealubricantawettingagentasweetener, 
9 

aflavoringagentanemulsifierasuspendingagentandapreservativeinadditiontotheabove 

ingredients.Thesecompositionscantaketheformofsolutionssuspensionsemulsiontablets 

pillscapsulespowderssustained-releaseformulationsandthelike.  

1001781Incertainembodimentsoftheinventionpharmaceuticalcompositionsareprovided 

foruseinaccordancewiththemethodsoftheinventionsaidpharmaceuticalcompositions 
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compnsingatherapeuticallyand/orprophylacticallyeffectiveamountofanagentofthe 

inventionalongwithapharmaceuticallyacceptablecarrier.  

1001791Incertainembodimentstheagentoftheinventionissubstantiallypurified(Ke.  

substantiallyfreefromsubstancesthatlimititseffectorproduceundesiredside-effects).Ina 

specificembodimentthehostorsubjectisananimale.g., amammalsuchasnon-primate 

(e.g., cowspigshorsescatsdogsratsetc.)andaprimate(e.g., monkeysuchas a 

cynomolgusmonkeyandahuman).Inacertainembodimentthehostisahuman.  

1001801Theinventionprovidesfurtherkitsthatcanbeusedintheabovemethods.Inone 

embodimentakitcomprisesoneormoreagentsoftheinventione.g.,inoneormore 

containers.Inanotherembodimentakitfurthercomprisesoneormoreotherprophylacticor 

therapeuticagentsusefulforthetreatmentofaconditioninoneormorecontainers.  

1001811Theinventionalsoprovidesagentsoftheinventionpackagedinahermeticallysealed 

containersuchasanampouleorsachetteindicatingthequantityoftheagentoractiveagent.  

Inoneembodimenttheagentissuppliedasadiysterilizedlyophilizedpowderorwaterfree 

concentrateinahermeticallysealedcontainerandcanbereconstitutede.g., withwateror 

salinetotheappropnateconcentrationforadministrationtoasubject.Typicallytheagentis 

suppliedasadiysterilelyophilizedpowderinahermeticallysealedcontainerataunitdosage 

ofatleast5mgmoreoftenatleast10mgatleast15mgatleast25mgatleast35mgat 

least45mgatleast50mgoratleast75mg.Thelyophilizedagentshouldbestoredatbetween 

2andSocinitsoriginalcontainerandtheagentshouldbeadministeredwithin12hoursusually 

analternativeembodimentanagentoftheinventionissuppliedinliquidforminahermetically 

sealedcontainerindicatingthequantityandconcentrationofagentoractiveagent.Typically, 

theliquidformoftheagentissuppliedinahermeticallysealedcontaineratleast1mg/mlat 

least2.5mg/mIatleast5mg/mlatleastSmg/mlatleast10mg/nilatleast15mg/kgorat 

least25mg/nil.  

1001821Thecompositionsoftheinventionincludebulkdrugcompositionsusefulinthe 

manufactureofpharmaceuticalcompositions(e.g., impureornon-sterilecompositions)aswell 

aspharmaceuticalcompositions(i.e compositionsthataresuitableforadministrationtoa 

subjectorpatient).Bulkdrugcompositionscanbeusedinthepreparationofunitdosageforms 

e.g.,compnsingaprophylacticallyortherapeuticallyeffectiveamountofanagentdisclosed 

hereinoracombinationofthoseagentsandapharmaceuticallyacceptablecarPer.  
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1001831Theinventionfurtherprovidesapharmaceuticalpackorkitcomprisingoneormore 

containersfilledwithoneormoreoftheagentsoftheinvention.Additionallyoneormore 

otherprophylacticortherapeuticagentsusefulforthetreatmentofthetargetdiseaseordisorder 

canalsobeincludedinthepharmaceuticalpackorkit. Theinventionalsoprovidesa 

pharmaceuticalpackorkitcomprisingoneormorecontainersfilledwithoneormoreofthe 

ingredientsofthepharmaceuticalcompositionsoftheinvention.Optionallyassociatedwith 

suchcontainer(s)canbeanoticeintheformprescribedbyagovernmentalagencyregulating 

themanufactureuseorsaleofpharmaceuticalsorbiologicalproductswhichnoticereflects 

approvalbytheagencyofmanufactureuseorsaleforhumanadministration.  

1001841Generallytheingredientsofcompositionsoftheinventionaresuppliedeither 

separatelyormixedtogetherinunitdosageformforexampleasadiylyophilizedpowderor 

water-freeconcentrateinahermeticallysealedcontainersuchasanampouleorsachette 

indicatingthequantityofagentoractiveagent.Wherethecompositionistobeadministered 

byinfusionitcanbedispensedwithaninfusionbottlecontainingsterilepharmaceuticalgrade 

waterorsaline.Wherethecompositionisadministeredbyinjectionanampouleofsterile 

waterforinjectionorsalinecanbeprovidedsothattheingredientsmaybemixedpriorto 

administration.  

6. EXAMPLES 

1001851Thefollowingexamplesreportananalysisofsurface-exposedloopsontheAAV9 

capsidtoidentifycandidatesforcapsidengineeringviainsertionalmutagenesis.Theinvention 

contain7-merpeptidesdesignedonthebasisofthehumanaxonemaldyneinheavychaintail.  

Brieflythreecriteriawereusedforselectingsurfaceloopsthatmightbeamenabletoshort 

peptideinsertions:1)minimalsidechaininteractionswithadjacentloops;2)variablesequence 

andstructurebetweenserotypes(lackofconservedsequences);and3)thepotentialfor 

interruptingcommonlytargetedneutralizingantibodyepitopes.Apanelofpeptideinsertion 

mutantswasconstructedandtheindividualmutantswerescreenedforviablecapsidassembly, 

peptidesurfaceexposureandpotency.Thetopcandidateswerethenusedastemplatesfor 

insertionofhomingpeptidestotestifthesepeptideinsertionpointscouldbeusedtore-target 

rAAVvectorstotissuesofinterest.Furtherexamplesdemonstratetheincreasedtransduction 
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andtissuetropismforcertainofthemodifiedAAVcapsidsdescribedherein.  

6.1. Example 1- AnalysisofAAV9capsid 

1001861FIGs.1and2depictanalysisofvariableregionfouroftheadeno-associatedvirus 

type9(AAV9VR-IV)byaminoacidsequencecomparisontootherAAVsVR-JV(FIG.1) 

andproteinmodel(FIG.2).AsseenAAV9VR-IVisexposedonthesurfaceatthetiporouter 

surfaceofthe3-foldspike.Furtheranalysisindicatedthattherearefewsidechaininteractions 

betweenVR-IVandVR-VandthatthesequenceandstructureofVR-IVisvariableamongst 

AAVserotypesandfurtherthatthereispotentialforinterruptingacommonly-targeted 

neutralizingantibodyepitopeandthusreducingimmunogenicityofthemodifiedcapsid.  

6.2. Example 2- ConstructionofAAV9mutants 

1001871BightAAV9mutantswereconstructedtoeachincludeaheterologouspeptidebutat 

differentinsertionpointsintheVR-JVloop.TheheterologouspeptidewasaFLAGtagthat 

wasinsertedimmediatelyfollowingthefollowingresiduesinvectorsidentifiedas 

pRGNX1090-1097,asshowninTable2.  

Table 

Vectordesignation AAV9VR-IVInsertionsiteforFLAGtag 

pRGNX1090 1451 

pRGNX1091 N452 

pRGNX1092 0453 

pRGNX1094 0455 

pRGNX1095 Q456 

pRGNX1096 N457 

pRGNX1097 Q458 
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6.3. Example 3- AnalysisofPackagingEfficiency 

1001881131G.3depictshighpackagingefficiencyintermsofgenomecopiespermL(GC/mL) 

ofwildtypeAAV9andeight(8)candidaterAAV9vectors(1090,1091,1092,1093,1094 

1095, 1096and1097),wherethecandidatevectorseachcontainaFLAGinsertatdifferent 

siteswithinAAV9sVR-IV.Allvectorswerepackagedwithluciferasetransgenein10mE 

culturetofacilitatedeterminingwhichinsertionpointsdidnotinterruptcapsidpackaging;error 

barsrepresentstandarderrorofthemean.  

1001891Asseenallcandidatespackagewithhighefficiency.  

6.4. Example 4- AnalysisofSurfaceFLAGexposure 

1001901FIG.4depictssurfaceexposureofFLAGinsertsineachofeight(8)candidate 

rAAV9vectors(1090,1091,1092 1093,1094,1095,1096 and1097),confirmedby 

immunoprecipitationoftransducedvectorsbybindingtoanti-FLAGresin.Bindingtoanti

FLAGindicatesinsertionpointsthatallowformationofcapsidsthatdisplaythepeptide 

insertiononthesurface.  

1001911Transducedcellswerelysedandcentrifuged.5004ofcellculturesupematantwas 

loadedon204agarose-FLAGbeadsandelutedwithSDS-PAGEloadingbufferalsoloaded 

directlyonthegel.Foranegativecontrol,293-sscsupematantwasusedthatcontainedno 

FLAGinserts.  

1001921Asseen,1090hadthelowesttiterofthecandidatevectorsindicatingtheleastprotein 

sufficientamountofpositivecontrolhadbeenloadedforvisualizationonSDS-PAGE.  

6.5. Example S- AnalysisofTransductionEfficiency 

1001931FIGs.SA-SBdepicttransductionefficiencyinLec2cellstransducedwithcapsid 

vectorscanyingtheluciferasegeneasatransgenethatwaspackagedintoeitherwildtype 

AAV9(9-luc),orintoeachofeight(8)candidaterAAV9vectors(1090,1091, 1092,1093 

1094,1095,1096,and1097);activityisexpressedaspercentluciferaseactivitytakingthe 

activityof9-lucas1000o(FIG.SA),orasRelativeLightUnits(RLU)permicrogramofprotein 

(FIG.SB).  

1001941CHO-denvedLec2cellsweregrowninctMEMand10%FBS.TheLec2cellswere 

transducedataMOJofabout2x1o~QIQvector(aMOIofabout10,000)andweretreatedwith 

ViraDuctinreagent(similarresultswereobservedontransducingLec2cellsataMOJofabout 
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10,000OC/cellbuttreatedwith40p~g/mLzincchloride(ZnCl2);resultsnotshown).Lec2cells 

areprolineauxotrophsfromCHO.  

1001951Asseentransductionefficiencyinvitroislowerthanthatobtainedusingwildtype 

AAV9(9-luc).Nonethelesspreviousstudieshaveshownthatintroductionofahomingpeptide 

candecreaseinvitrogenetransferinnon-targetcells(suchas293,Lec2,orHeLa),while 

significantlyincreasinginvitrogenetransferintargetcells(seee.g.,Nicklineta!.2001and 

Grifmanetal.2001).  

6.6. Example 6- AnalysisofPackagingEfficiencyasaFactorofInsertionPeptide 
CompositionandLength 

1001961FIG.6AdepictsabargraphillustratingthatinsertionsimmediatelyafterS454of 

AAV9capsid(SEQIDNO:67)ofvaiyingpeptidelengthandcompositionmayaffect 

productionefficienciesofAAVparticlesinapackagingcellline. Tenpeptidesofvaiying 

compositionandlengthwereinsertedafter5454(betweenresidues454and455)withinAAV9 

VR-JV.qPCRwasperformedonharvestedsupematantoftransfectedsuspensionHBK293 

cellsfivedayspost-transfection.Theresultsdepictedinthebargraphdemonstratethatthe 

natureandlengthoftheinsertionsmayaffecttheabilityofAAVparticlestobeproducedat 

hightiterandpackagedin293cells.(Errorbarsrepresentstandarderrorofthemeanlengthof 

peptidewhichisnotedontheY-axisinparenthesis.) 

1001971AAV9vectorshavingacapsidproteincontainingahomingpeptideofthefollowing 

peptidesequences(Table3)atthe5454insertionsitewerestudied.Suspension-adapted 

TripleplasmidDNAtransfectionsweredonewithPEIpro®(Polypustransfection)ata 

DNA:PEJratioof1:1.75.Cellswerespundownandsupematantharvestedfivedayspost

transfectionandstoredat-80 0 C.  

Table 3. ______________ ___________________ 

Peptide# TissueorTarget PeptideSequence SEQIDNO: 
___________ Designation ____________________ ____________________ 

P1 Bonel (DS) DDDDDDDD 2 
P2 Brain LSSRLDA 3 
P3 Brain CLSSRLDAC 4 
P4 Kidneyl LPVAS 6 
P5 Kidney2 CLPVASC 5 
P6 Muscle ASSLNJA 7 
P7 TfR1 HAIYPRH 10 
PS TfR2 THRPPMW5PVWP 11 
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Peptide# TissueorTarget PeptideSequence SEQIDNO: 
___________ Designation ____________________ ____________________ 

P9 TfR3 RTJGPSV 12 
PlO TfR4 CRTJGPSVC 13 

1001981qPCRwasperformedonharvestedsupematantoftransfectedsuspensionHEK293 

cellsfivedayspost-transfection. SamplesweresubjectedtoDNaseItreatmenttoremove 

residualplasmidorcellularDNAandthenheattreatedtoinactivateDNaseIanddenature 

capsids.SamplesweretiteredviaqPCRusingTaqManUniversalPCRMasterMixNo 

AmpEraseUNG(ThermoFisherScientific)andprimer/probeagainstthepolyAsequence 

packagedinthetransgeneconstruct.StandardcurveswereestablishedusingRGX-501vector 

BDS.  

1001991Peptideinsertionsdirectlyafter5454rangingfrom5to10aminoacidsinlength 

producedAAVparticleshavingadequatetiterwhereasanuppersizelimitispossiblewith 

significantpackagingdeficienciesobservedforthepeptideinsertionhavingalengthof12 

aminoacids.  

6.7. Example 7- HomingpeptidesalterthetransductionpropertiesofAAV9invitro 
wheninsertedafterS454.  

1002001FIGs.6B-Edepictfluorescenceimagesofcellculturesof(FIG.6B)Lec2cellline 

(sialicacid-deficientepithelialcellline)(FIG.6C)HT-22cellline(neuronalcellline),(FIG.  

6D)hCMBC/D3cellline(brainendothelialcellline),and(FIG.6E)C2C12cellline(muscle 

GFPtransgenewereusedtotransducethenotedcelllines.  

1002011Celllineswereplatedat5-20x10 3 cells/well(dependingonthecellline)in96-well 

24hoursbeforetransduction.CellsweretransducedwithAAV9-GFPvectors(withorwithout 

insertions)atlxi 0 ~ oparticles/wellandanalyzedviaCytation5(BioTek)48-96hoursafter 

transductiondependingonthedifferenceinexpressionrateineachcellline.Lec2cellswere 

culturedasinExample5,blood-brainbarrierhCMEC/D3(EMDMillipore)cellswerecultured 

accordingtomanufacturersprotocolHT-22andHUH7cellswereculturedinDMEMand 

1000FBSandC2C12myoblastswereplatedinDMEMandiWoFBSanddifferentiatedfor 

threedayspre-transfectioninDMEMsupplementedwith20ohorseserumand0.10oinsulin.  

AAV9.5454.FLAGshowedlowtransductionlevelsineverycelltypetested.  

1002021ImagesshowthathomingpeptidescanalterthetransductionpropertiesofAAV9in 

vitrowheninsertedafter5454intheAAV9capsidproteinascomparedtounmodifiedAAV9 
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capsid.P7(TfR1peptideHAIYPRH(SEQIDNO:10))forallcelllinesshowthehighestrate 

oftransductionfollowedbyP9(TfR3peptideRTJGPSV(SEQIDNO:12)). P4(Kidney1 

peptideLPVAS(SEQIDNO:6))showedaslightlyhigherrateoftransductionthanthatof 

AAV9wildtypeforallcelltypes.HighertransductionrateswereobservedforP6(Muselel 

peptideASSLNIA(SEQIDNO:7))inthebrainendothelialhCMEC/D3celllineandthe 

C2C12musclecelllineculturesascomparedtotheLec2andHT-22celllinecultures.P1 

vectorwasnotincludedinimagesduetoextremelylowtransductionefficiencyandPSvector 

wasnotincludedduetolowtiter.  

6.8. Example 8- AnalysisofAAVcapsidsforpeptideinsertionpoints 

1002031FIG.7depictsalignmentofAAVs1-9erhi0,rh2Orh39,rh74,hul2,hu21, hu26 

hu37,hu51andhu53capsidsequenceswithininsertionsitesforcapsidsequenceswithin 

insertionsitesforhumanpeptideswithinorneartheinitiationcodonofVP2,variableregion1 

(yR-I),variableregion4(VR-IV),andvariableregionS(VR-VIJI)highlightedingrey;a 

particularinsertionsitewithinvariableregioneight(VR-VJIJ)ofeachcapsidproteinisshown 

bythesymbol"#" (afteraminoacidresidue588accordingtotheaminoacidnumberingof 

AAV9).  

6.9. Example 9- ComparisonofAAVGenomeCopies/gggenomicDNAofVarious 
Vectors 

1002041FIG.8depictscopiesofGFP(greenfluorescentprotein)transgeneexpressedin 

AAV.hDyn(AAV9withTLAAPFK(SEQIDNO:1)between588-589withnootheramino 

acidmodificationstothecapsidsequence);AAV.PHP.SandAAV.PHP.SH(seeTable17).  

1002051AAV.PHP.BisacapsidhavingaTLAVPFK(SEQIDNO:20)insertioninAAV9 

capsidwithnootheraminoacidmodificationstothecapsidsequence.AAV.PHP.eBisa 

capsidhavingaTLAVPFK(SEQIDNO:20)insertioninAAV9capsidwithtwoaminoacid 

modificationsofthecapsidsequenceupstreamofthePHP.Binsertion(seealsoTable17).  

Table4Asummarizesthecapsidsutilizedinthestudy.  
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Table.4A 
NO.  

Name Parent Mutation Locationof Peptide2 SEQID 0 

capsid insertion 

AAV9 AAV9 

PHP.B AAV9 588589 TLAVPFK 20 

PHP.eB AAV9 586A587Q 588589 TLAVPFK 20 

delinsDG 

AAV.hDyn AAV9 588589 TLAAPFK 1 

AAV.PHP.S AAV9 588589 QAVRTSL 16 

AAV.PHP.SH AAV9 588589 QAVRTSH 17 

Materials andMethods 

1002061ConstructsofAAV9,AAV.PHPeBAAV.hDynAAV.PHP.SandAAV.PHP.SH 

encodingGFPtransgenewerepreparedandformulatedin1xPBS+0.001~oPluronic.Female 

C57BL/6micewererandomizedintotreatmentgroupsbaseonDay1bodyweight.Fivegroups 

of female C57BL/6 mice were each intravenously administered AAV9.GFP 

AAVPHPeBGFPAAV.hDyn.GFPAAV.PHP.S.GFPorAAV.PHP.SH.GFPinaccordance 

withTable4Bbelow.Thedosingvolumewas10mL/kg(0.200mL/20gmouse).The 4 

were8-12weeksofageatthestartdate.Atday15 postadministrationtheanimalswere 

euthanizedandperipheraltissueswerecollectedincludingbraintissueliverforelimbbiceps, 

heartkidneylungovariesandthesciaticnerve.  

Gr. N Formulationdose Route Schedule 
1 9 AAV9 _____________________ iv ___________ 

_______ _______ _________ 2,5E12 GC/kg ___________________ dayl 
2 5 PHPeB 2.5E120C/kg iv dayl 
3 5 hDyn 2,5E12 GC/kg iv dayl 
4 5 PHP.S _________________ iv _________ 

_______ _______ _________ 2.5E12 GC/kg ___________________ dayl 
5 5 PHP.SH 2.5E120C/kg iv dayl 

1002071QuantitiativePCR(qPCR)wasusedtodeterminethenumberofvectorgenomesper 

~~tgofbraingenomicDNA.Brainsamplesfrominjectedmicewereprocessedandgenomic 

DNAwasisolatedusingBloodandTissueGenomicDNAkitfromQiagen.TheqPCRassay 
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wasrunonaQuantStudio5instrument(LifeTechnologiesme)usingprimer-probe 

combinationspecificforeGFPfollowingastandardcurvemethod.  

1002081TheAAVvectorgenomecopiesperp~gofbraingenomicDNAwasatleastalog 

higherinmicethatwereadministeredAAV.hDyncomparedtoallotherAAVserotypes: 

AAV9,AAV.PHPeBPHP.SandPHP.SH(seeFIG.8).AsseeninthisstudyOC/jiggenomic 

DNAishighestforAAV.hDynwhichisAAV9capsidcontainingthe"TLAAPFK"(SEQID 

NO:1)peptideinsert(apeptidefromhumanaxonemaldynein)betweenresidues588-589of 

theAAV9capsid.Thestudydemonstratedtransductioninmousebrainatgreaterthan1E04 

OC/jagtransgeneonaveragein5micesystemicallyadministeredAAV.hDyncariyingeGFP.  

OthermodifiedAAV9capsidshoweverincludingthevectorAAV.PHPeBwhichcontains 

the"TLAVPFK"(SEQIDNO:20)sequence(apeptidefrommousedynein)demonstrated 

transductioninmousebrainatlessthan1E03GC/~~tgtransgeneuponsystemictreatment.  

_________ NO.  
6.10. Example 10- ConstructionofrAAVCapsidcontainingTULAAPFK(SEQID 0 

2) 

9 

1002091FIG.9AdepictstheaminoacidsequenceforarecombinantAAV9vectorcapsid 
9 

includingapeptideinsertionofaminoacidsequenceTLAAPFK(SEQIDNO:1)between 

Q588andA589ofVR-JJJV. Insertedpeptideinbold.  
9 

1002101FIG.9BdepictstheaminoacidsequenceforarecombinantAAV9vectorcapsid 
9 

includingapeptideinsertionofaminoacidsequenceTLAAPFK(SEQIDNO:1)between5268 

and5269ofVR-IILInsertedpeptideinbold.  
9 

9 

includingapeptideinsertionofaminoacidsequenceTLAAPFK(SEQIDNO:1)between5454 

and0455ofVR-IV.Insertedpeptideinbold.  

6.11. Example11:AssessmentofModifiedCapsidsinvitroandinvivo 

1002121AAVcapsidsequencesweremodifiedeitherbypeptideinsertionsorguided 

mutagenesisandpooledtogiveabar-codedlibraiypackagedwithaGFPexpressioncassette.  

Themodifiedvectorswerethenevaluatedinaninvitroassayaswellasforinvivobio

distributionin miceusingnextgenerationsequencing(NOS)andquantitativePCR 

AAV.hDynwasidentifiedasahighbraintransductionvectorfromthispoolandwasfurther 

evaluatedinindividualdeliverystudiesinmicetocharacterizeitstransductionprofile.  

Additionallyimmunohistochemistryanalysisofbrainsectionswasperformedtounderstand 

thecellulartropismofthisvector.  

1002111FIG.9CdepictstheaminoacidsequenceforarecombinantAAV9vectorcapsid
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6.11.1Example hA- Invitrotestingoftransductionancrossingbloodbrain 
barrier 

1002131Theabilityofthemodifiedcapsidstocrossthebloodbrainbarrierwastestedinanin 

vitrotranswellassayusinghCMBC/D3BBBcells(SCCO66Millipore-Sigma)(seeFIGs.  

bA-lOB).MorespecificallytheassaywasessentiallyadaptedfromSadeH.etal.(2014 

PLoSONE9(4):e96340)AhumanBlood-BrainBarriertranscytosisassayrevealsAntibody 

TranscytosisinfluencedbypH-dependentReceptorBindingApril2014,Vol.9,Issue4~and 

Zhangx,,Blood-brainbarriershufflepeptidesenhanceAAVtransductioninthebrainafter 

systemicadministration,2018Biomaterials176:71-83.Briefly,5x10 4 hCMEC/D3cells/cm2 

wereseededincollagen-coatedtranswellinsertsina12-wellplate.Bachinsertcontained500 

4mediaandthelowerchambercontained1mLmedia.Mediawasreplacedeverysecond 
day.Thesupematantwasremovedat10dayspost-seeding(thezero(0)timepoint).Atthis0 

timepointthecellsweretransducedbyadding1x10 9 GCofvectortotheupperinsertchamber 

media104lowerchambersupematantsampleswereremovedfortestingatintervals0.5,3, 

6 and23hourspost-transduction.Bachcondition(vector)wastestedinduplicateand 

measuredfortiterviaqPCRagainstPolyAintriplicate.  

1002141FIGS.1OA-1OBdepictaninvitrotranswellassayforAAV.hDyn(AAV9with 

TLAAPFK(SEQIDNO:1)betweenaminoacidresidues588-589)crossingabloodbrain 

barrier(BBB)celllayer(FIG.bA),andresultsshowingthatAAV.hDyn(indicatedby 

invertedtrianglesinthefigure)crossestheBBBcelllayeroftheassayfasterthanAAV9 

developedinvitroassaypredictedenhancedBBBcross-traffickingandsimilarassayscanbe 

usedtopredicttargetingtootherorgansaswell.  

6.11.2Example 1lB- TransductionandBiodistributionofmodifiedcapsids 

6.11.2.1MaterialsandMethods 

1002151CapsidmodificationswereperformedonwidelyusedAAVcapsidsincludingAAV8 

AAV9andAAVrh.10byinsertingvariouspeptidesequencesaftertheposition5454ofthe 

VR-JV(TablesSa-Sc)orafterpositionQ588oftheVR-VJIJsurfaceexposedloopoftheAAV 

capsidaswellasinsertionsaftertheinitiationcodonofVP2,whichbeginsataminoacid137 

(AAV4,AAV4-4,andAAV5)orataminoacid138(AAV1AAV2AAV3,AAV3-3,AAV6 

AAV7AAV8,AAV9,AAV9erh.10,rh.20,rh.39,rh.74,andhu.37)(FIG.7)(seealsoTable 

17forcertaincapsidsequences).Selectedsingletomultipleaminoacidmutationswerealso 
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usedformodifyingthecapsids.SeealsoYostcital.,Structure-guidedengineeringofsurface 

exposedloopsonAAVCapsids.2019.ASOCTAnnual . andWuetat,2000J.  

Virology(supra).Itwasconfirmedthatpackagingefficiencywasnotnegativelyimpacted 

followinganyofthesecapsidmodificationsinsmallscale.  

1002161rAAVswitcertainmodifiedcapsidsweretestedfortransductioninvitroinLec2 

cellsasdescribedaboveinExample5.ModifiedAAVstestedfortransductioninLec2cells 

asfollows:eB588AdeB5SSHepeB588p79,eB588RabAAV9588AdAAV9588Hep, 

AAV9588p79,AAV9588RabeBVP2AdeBVP2HepeBVP2p79,eBVP2RabAAV9 

VP2AdAAV9VP2HepAAV9VP2p'79,AAV9VP2RabascomparedtoAAV9.SeeTable 

SBbelowforidentityofAAVcapsids.  

1002171TotestbiodistributionmodifiedAAVswerepackagedwithaneGFPtransgene 

cassettecontainingspecificbarcodescorrespondingtoeachindividualcapsid.Novelbarcoded 

vectorswerepooledandinjectedintomiceinordertoincreasetheefficiencyofscreening.  

1002181Toanalysethebio-distributionofgeneticallyalteredAAVvectorsvariousvectors 

encodingGFPwerepreparedandformulatedin1xPBS+0.00010oPluronicacid.Allvectors 

weremadewithcisplasmidscontainingaten(10)bpbarcodetoenablenext-generation 

sequencing(NGS)libraiy(pool)preparation.Three(3)vectorpools(Study1,Study2and 

Study3vectors)wereinjectedintravenouslyintoacohortof5femaleC57B1/6micein 

accordancewithTablesSA-C.Thedosingvolumewas10mL/kg(0.2mL/20gmouse)foreach.  

1002191ThemicewererandomizedintotreatmentgroupsbasedonDay1bodyweightand 

euthanizedandperipheraltissueswerecollectedincludingbrainkidneyliversciaticnerve 

lungheartandmuscletissue.Inthestudieswhereselectedcapsidsfromthepoolwereinjected 

individuallythesameprotocolwasfollowed 

1002201GenomicDNA(gDNA)wasisolatedfromtissuesamplesusingDNeasyBloodand 

Tissuekit(69506)fromQiagen.Eachvectorsbarcoderegionwasamplifiedwithprimers 

containingoverlapsforNtiSanduniquedualindexing(UDI)andmultiplexsequencing 

strategiesasrecommendedbythemanufacturer(Illumina). IlluminaMiSequsingreagent 

nanoandmicrokitsv2(MS-103-1001/1002)wereusedtodeterminetherelativeabundanceof 

eachbarcodedAAVvectorpersamplecollectedfromthemice.Accordinglyeachvector 

sampleinTablesSA-Cbelowwasbarcodedasnotedabovetoallowforeachreadtobe 

identifiedandsortedbeforethefinaldataanalysis.Thedatawasnormalizedbasedonthe 

compositionofAAVsintheoriginallyinjectedpoolandquantifiedusingthetotalgenome 
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theirageatstartdatewas8-12weeks.Atday15postadministrationtheanimalswere
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copynumberobtainedfromqPCRanalysiswithaprimer-probecombinationspecifictothe 

barcodedsample.  

TableSA 

Study Name Capsid Insertion Peptide Notes 

Point 

BCO1 AAV9 AAV9 BluebarFIG.21 

BCO2 PHP.eB PHP.eB 588589 TLAVPFK 

(SEQID 

NO:20) 

BCO3 AAVS.BBB Modified A269S 

AAVS 

BCO4 AAV9.BBB Modified 5263G/S269T/A27 

AAV9 3T 

BCO5 AAVS.BBB.LD Modified A269S,498

AAV8 NNN/AAA-500 

BCO6 AAV9.BBB.LD Modified 5263G/S269T/A27 

AAV9 3T496

NNN/AAA-498 

BCO7 rh.1O rh.1O 

BCO8 rh.1O.LD Modifiedrh.1O - 498-NNN/AAA

BCO9 AAV.hDyn modifiedAAV 588589 TLAAPFK OrangebarFIG.  

9 (SEQID 21 

NO:1) 

BC1O PHP.S PHP.S 588589 QAVRTSL 

(SEQID 

NO:16) 

BC11 PHP.SH PHP.SH 588589 QAVRTSH 

(SEQID 

NO:17) 

BC13 rh39 rh.39 
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TableSB 

Study Name Capsid Insertion Peptide Notes 

Point 

BC2O eB588Ad PHP.eB 588589 SJTLVKSTQTV Replaces 

(SEQIDNO:14) TLAVPFKpeptide 

(SEQIDNO:20) 

BC21 eB588Hep PHP.eB 588589 TJLSRSTQTG(SEQ Replaces 

IDNO:15) TLAVPFKpeptide 

(SEQIDNO:20) 

BC22 eB588p79 PHP.eB 588589 VVMVGEKPJTITQ Replaces 

HSVETEG(SEQID TLAVPFKpeptide 

NO:18) (SEQIDNO:20) 

BC23 eB588Rab PHP.eB 588589 RSSEEDKSTQTT Replaces 

(SEQIDNO:19) TLAVPFKpeptide 

(SEQIDNO:20) 

BC24 9588Ad AAV9 588589 SJTLVKSTQTV 

(SEQJDNO:14) 

BC25 9588Hep AAV9 588589 TJLSRSTQTG(SEQ 

IDNO:15) 

BC26 9588p7 9  AAV9 588589 VVMVGEKPJTITQ 

NO:18) 

BC27 9588Rab AAV9 588589 RSSEEDKSTQTT 

(SEQIDNO:19) 

BC2S eBVP2Ad PHP.eB 138139 SJTLVKLSTQTV Alsohas 

(SEQIDNO:14) TLAVPFK(SEQ 

IDNO:20)insert 

afterresidue588 

BC29 eBVP2Hep PHP.eB 138139 TJLSRSTQTG(SEQ Alsohas 

IDNO:15) TLAVPFK(SEQ 

IDNO:20)insert 

afterresidue588 
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Study Name Capsid Insertion Peptide Notes 

Point 

BC3O eBVP2p79 PHP.eB 138139 VVMVGEKPJTITQ Alsohas 

HSVETBG(SEQID TLAVPFK(SEQ 
9 NO:18) IDNO:20)insert 

afterresidue588 

BC31 AAV9 AAV9 

BC32 eBVP2Rab PHPeB 138139 RSSEEDKSTQTT Alsohas 

(SEQIDNO:19) TLAVPFK(SEQ 
9 IDNO:20)insert 

afterresidue588 

BC33 9VP2Ad AAV9 138139 SJTLVKSTQTV 

(SEQJDNO:14) 

BC34 9VP2Hep AAV9 138139 TJLSRSTQTG(SEQ 

IDNO:15) 

BC35 9VP2p79 AAV9 138139 VVMVGEKPJTITQ 

HSVETEG(SEQID 

NO:18) 

BC36 9VP2Rab AAV9 138139 RSSEEDKSTQTT 

(SEQIDNO:19) 

Study Name Capsid Insertion Peptide Notes 

Point 

BCO1 AAV9 AAV9 

BCO3 AAV8-BBB AAV8 A2695 

BCO7 rhlO rh.1O 

BCO9 AAV.hDyn AAV.hDyn 588589 TLAAPFK 

(SEQJDNO:1) 

BC12 PHP.B PHP.B 588589 TLAVPFK 

(SEQID 

NO:20) 
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Study Name Capsid Insertion Peptide Notes 

Point 

BC2O AAV9S454- AAV9 454455 DDDDDDDD 

DS (SEQIDNO:2) 

BC22 AAV95454- AAV9 454455 LSSRLDA 

Brain (SEQIDNO:3) 

BC23 AAV95454- AAV9 454455 CLSSRLDAC 

BrianiC (SEQIDNO:4) 

BC24 AAV95454- AAV9 454455 LPVAS(SEQ 

Kidney IDNO:6) 

BC25 AAV95454- AAV9 454455 CLPVASC 

KidneylC (SEQIDNO:5) 

BC26 AAV95454- AAV9 454455 ASSLNIA 

Musciel (SEQIDNO:7) 

BC27 AAV95454- AAV9 454455 HAIYPRH 

TfR1 (SEQID 

NO:1O) 

BC29 AAV95454- AAV9 454455 RTIGPSV 

TfR3 (SEQID 

NO:12) 

TfR4 (SEQID 

NO:13) 

BC31 AAV95454- AAV9 454455 DYKDDDDK 

FLAG (SEQID 

NO:21) 

BC37 pRGX1005- PHP.eB 588589 TLAVPFK 

PHP.eB(no (SEQID 

BC) NO:20) 

1002211InthestudieswhereselectedcapsidsfromthepoolwereinjectedindividuallyqPCR 

wasusedtodeterminethenumberofvectorgenomesperp~goftissuegenomicDNA.qPCR 
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wasdoneonaQuantStudio5(LifeTechnologiesInc.)usingprimer-probecombination 

specificforeGFPfollowingastandardcurvemethod(FIG.12).  

1002221Fromthestudywhereindividualvectorswereinjectedintomiceforcharacterization 

formalinfixedmousebrainsweresectionedat40gmthicknessonavibratingblademicrotome 

(VT1000SLeica)andthefloatingsectionswereprobedwithantibodiesagainstGFPtolook 

atthecellulardistributionofthedeliveredvectors.  

1002231MorespecificallyfixedbrainsfromthemiceinjectedwithAAV.hDynwere 

sectionedusingaVibratome(LeicaVT-i000)andtheGFPexpressionwasevaluatedusingan 

anti-GFPantibody(AB3OSOMilliporeSigma),VectastainABCkit(PK-6100,VectorLabs) 

andDABPeroxidasekit(SK-4100,VectorLabs).BroaddistributionofGFPexpressingcells 

werepresentthroughoutthebraininmiceinjectedwithAAV.hDynincludingdistributionin 

thecortexstriatumandhippocampusofthebrain.FIGS.13A-13Cshowtheimagesfrom 

theseregionsandthescalebaris400um(discussedbelow).  

6.11.2.2Results 

1002241ResultsareshowninFIG.11,FIGs.12A-12HandFIGs.13A-13C.  

1002251DatafortheLec2celltransductionassaynotshown.TheAAV9588Hep(AAV9 

withthepeptideTJLSRSTQTG(SEQIDNO:15)5insertedafterposition588)exhibited 

significantlygreatertransduction(4-fold)thanwildtypeAAV9,andAAV9VP2Ad(AAV9 

withthepeptideSJTLVKSTQTV(SEQIDNO:14)insertedafterposition138),AAV9VP2 

Hep(AAV9withthepeptideTILSRSTQTG(SEQIDNO:15)insertedafterposition138),and 

position138)exhibitedslightlygreatertransductionoftheLec2cellsrelativetoAAV9.The 

otherAAVsassayedexhibitedlowerlevelsoftransductionthanAAV9.  

1002261FIG.11depictsresultsofNextGenerationSequencing(NOS)analysisofbrain 

gDNArevealingrelativeabundances(percentcomposition)ofthecapsidpooldeliveredto 

mousebrainsfollowingintravenousinjection.Thedatawasnormalizedbasedonthe 

compositionofAAVsintheoriginallyinjectedpoolandquantifiedusingthetotalgenome 

copynumberobtainedfromqPCRanalysiswithaprimer-probecombinationspecifictothe 

eGFPsequence.Datashownarefromthreedifferentexperiments.Doffedlinesindicatewhich 

vectorswerepooledtogether.ParentalAAV9wasusedasstandardandincludedineachpool.  

The"BC,, . areasindicatedinTables5A,5Band5Cabove.  
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1002271FIGs.12A-12HdepictaninvivotransductionprofileofAAV.hDyninfemale 

C57B1/6miceshowingcopynumber/microgramgDNAinnaIvemiceormiceinjectedwith 

eitherAAV9orAAV.hDyninbrain(FIG.12A),liver(FIG.12B),heart(FIG.12C),lung 

(FIG.12D),kidney(FIG.12E),skeletalmuscle(FIG.12F),sciaticnerve(FIG.12G),and 

ovary(FIG.12H),whereAAV.hDynshowsincreasedbrainbio-distributioncomparedto 

AAV9.TheAAVvectorgenomecopiesperjagofbraingenomicDNAwasatleastaloghigher 

inmicethatwereadministeredAAV.hDyncomparedtotheparentalAAV9vector.  

1002281FIGs.13A-13CshowimagesfromtheregionsanalysedintheImmunohistochemical 

Analysisdescribedabovescalebaris400tam.FIGs.13A-13CdepictdistributionofGFP 
fromAAV.hDynthroughoutthebrainwhereimagesof 4 

immunohistochemicalstainingof 

brainsectionsfromthestriatum(FIG.13A),hippocampus(FIG.13B),andcortex(FIG.13C) 

revealedaglobaltransductionofthebrainbythemodifiedvector.  

6.11.2.3Conclusions 

1002291AAVcapsidmodificationsperformedeitherbyinsertionsinsurfaceexposedloops 

ofVR-JVandVR-VIJIorbyspecificaminoacidmutationsdidnotaffecttheirpackaging 

efficiencyandwereabletoproducesimilartitersintheproductionsystemdescribedherein.  

1002301IntravenousadministrationofAAV.hDyntomiceresultedinhigherrelative 

abundanceoftheviralgenomeandgreaterbraincelltransductionthanothermodifiedAAV 

vectorsandAAV9tested.  

Name Capsid Locationof PeptideName PeptideSequence SEQ 

PeptideInsertion ID 

NO: 

AAV9 AAV9 454455 

AAV9S454-P2 AAV9 454455 Braini LSSRLDA 3 

AAV9S454-P3 AAV9 454455 Brain2 CLSSRLDAC 4 

(Brain1C) 

AAV9S454-P4 AAV9 454455 LPVAS 6 

AAV9S454-P5 AAV9 454455 Kidney2 CLPVASC 5 

(KidneyiC) 

AAV9S454-P6 AAV9 454455 Musclel ASSLNIA 7 
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Name Capsid Locationof PeptideName PeptideSequence SEQ 

PeptideInsertion ID 

NO: 

AAV9S454-P7 AAV9 454455 Tfrl HAJYPRH 10 

AAV9S454-P9 AAV9 454455 Tfr3 RTIGPSV 12 

AAV9S454- AAV9 454455 Tft4 CRTJGPSVC 13 
plo ________________________________________________________ 

1002311AAVcapsidmodificationsperformedbyinsertionsofdifferenthomingpeptidesin 

surfaceexposedioopVR-IVdidnotaffecttheirpackagingefficiencyandwereabletoproduce 

similartitersintheproductionsystemdescribedherein.  

1002321IntravenousadministrationofAAV9S454Kidney1andAAV9S454Kidney1Cto 

miceresultedinhigherrelativeabundanceoftheviralgenomeandgreaterkidneycell 

transductionthanothermodifiedAAV9vectorsandtheparentalAAV9vectortested.  

IntravenousadministrationoftheAAV9S454KidneylorAAV9S454Musclelvectortomice 

resultedalsoinlowerlivercelltransduction.  

6.12. Exanmie 12-ConstructionofrAAVCapsidcontainingTLAVPFK(SEQID 
NO:20J 

1002331FIG.25depictstheaminoacidsequenceforarecombinantAAV9vectorcapsid 

includingapeptideinsertionofaminoacidsequenceTLAVPFK(SEQIDNO:20)between 

6.13. Example 13- BiodistributionofanrAAVVectorPoolinCynomolgusMonkeys 

1002341Theadministrationinvivoandpost-mortemobservationsandbiodistributionofa 

poolofrecombinantAAVshavingengineeredcapsidsandaGFPtransgenewillbeevaluated 

followingasingleintravenousintracerebroventricularorintravitrealinjectionincynomolgus 

monkeys(Table7).Thepoolcontainsmultiplecapsidseachofwhichcontainsaunique 

barcodeidentificationallowingidentificationusingnextgenerationsequencing(NGS)analysis 

followingadministrationtocynomolgusmonkeys.Thecynomolgusmonkeyischosenasthe 

testsystembecauseofitsestablishedusefulnessandacceptanceasamodelforAAV 

biodistributionstudiesinalargeanimalspeciesandforfurthertranslationtohuman.All 

animalsonthisstudyarenaIvewithrespecttopriortreatment.Thepoolmaycompriseatleast 

thefollowingrecombinantAAVshavingtheengineeredcapsidslistedinTable7.  

-67

5454and0455ofVR-IV.



WO20221076750 PCT/IJS2021/054058 

Table7.RecombinantAAVsforCynomolgusmonkeystudy 

Capsid of Peptide 

Name Capsid modification insertion Peptide SEQID 

0 

AAVS AAVS ___________________________________ 

AAV8.BBB Modified A269S 
__________ AAVS __________________________________ 

Modified 
AAVS.BBB.LD A269S,498

___________ AAV8 NNN/AAA-500 _______________________ 

AAV9 AAV9 ___________________________________ 

AAV9S454- AAV9 
9 454 455 LSSRLDA 3 

Brain _____________________________________________________ _________ 

AAV9S454- AAV9 454 455 CLSSRLDAC 4 

BrainiC ______________________________________________________ 

AAV9S454-DS AAV9 ____________ 454 455 DDDDDDDD 2 

AAV9S454
AAV9 454 455 LPVAS 6 

Kidneyl ________________________________________________________ 

AAV9S454- AAV9 454455 CLPVASC 5 
KidrieylC _______________________________________________ 

AAV9S454- AAV9 454455 ASSLNIA 7 
Muscle 

AAV9S454- AAV9 454455 HAJYPRH 10 
Tfrl ____________________________________________________________________ 

AAV9S454- AAV9 454455 RTIGPSV 1219 
Tfr3 ________________ __________ 

AAV9S454- AAV9 
454455 CRTJGPSVC 13 

TfR3C _______________________________________________ 

AAA498 AAV9 500 _______________________ 
AAV9.496NNN/ Modified 498-NNN/AAA
AAA49S.W503 AV9 
R 500,W503R 
AAV9.N272A.4 Modified N272A, 
96NNN/AAA49 496-NNN/AAA
8 AV9 498 _________________ ___________ 

AAV9.0266A.4 Modified (3266A, 
96NNN/AAA49 496-NNN/AAA

8 AV9 498 _________________ ___________ 

AAV9.588Ad AAV9 588589 SJTLVKSTQ 14 
_______________________________________ TV ______ 

AAV9.588Herp AAV9 588589 TILSRSTQT 
_______ ________ 0 ______ 

AAV9.BBB Modified S2630/S269T/A27 ___________AAV9 3T _________________________ 
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Capsid of Peptide 
Name Capsid modification insertion Peptide SEQID 

0 

AAV9.BBB.LD Modified S2630/S269T/A27 
AAV9 3T,496

__________________ NNN/AAA-498 _______________________ 

AAV9.Q474A Modified Q474A 
__________ AAV9 __________________________________ 

AAV9.W503R Modified W503R 
___________ AAV9 ___________________________________ 

AAVPHPeB.VP PHP.eB 138139 SJTLVKSTQ 14 
2Ad ___________________________ TV ______ 

AAVPHPeB.VP PHP.eB 138139 TILSRSTQT 15 
2Herp _________________________________________0 _________ 
PHP.B AAV9 _____________588 589 TLAVPFK 20 
PHP.eB Modified 588589 TLAVPFK 20 

____________ PHP.B A587DQ5880 _________________________ 

PHP.hB _______________________________________________________ 
PHP.S AAV9 _________________588 589 QAVRTSL 16 
PHP.SH AAV9 __________________ 588 589 QAVRTSH 17 

6.13.1. StudyDesign 

1002351 Ninefemalecynomolgusanimalswillbeused.Animalsjudgedsuitablefor 

experimentationbasedonclinicalsigndataandprescreeningantibodytiterswillbeplacedin 

studygroupsbybodyweightusingcomputer-generatedrandomnumbers.Threedifferent 

routesofadministrationwillbeusedandrelevanttissuescollectedtoevaluatethe 

biodistribution(measuredbyNOSandPCR)associatedwiththedifferentroutes.Three 

(JCV)doseadministration(Group1),threeanimalswillreceiveasingleintravenousinfusion 

(Group2)andthreeanimalswillreceiveasingleintravitrealinjection(Group3).Twoanimals 

willserveasreplacementanimalsandwillbeimplantedifrequired.AnimalsinGroup1will 

haveanMMscantodeterminecoordinatesforproperICycatheterplacement.  

1002361 TheIVinfusionwillbeadministeredatarateof3mL/minfollowedby0.2mLof 

vehicletoflushthedosefromtheIVcatheter.Thethreeintravenousanimalswillreceivea 

singledoseofthepooledrecombinantAAVsatavolumeof4mL/kg.Thetotaldose(vg)and 

dosevolume(mL/kg)willberecordedintherawdataBasedonliteraturereviewandprevious 

studiesinnon-humanprimatestheIVdoseof1x10' 3 GC/kgbodyweightwasdeterminedto 

berequiredtohavethedesireddistributionintheCNSfromasystemicdeliveiyaswellasthe 

peripheral ssuesincludingskeletalmuscle.  
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animalswillbeimplantedwithacatheterintheleftlateralventricleforintracerebroventricular
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1002371TheJCVimplantedanimalswillreceiveasinglebolusdoseatavolumeof1mLof 

AAV-NAV-GFPbc(byslowinfusionapproximately0.1mL/min)followedby0.1mEof 

vehicletoflushthedosefromthecathetersystem.TheJCVdoseisbasedondistributiondata 

fromapreviousnon-humanprimatestudytosupportcurrentclinicalprograms.  

1002381Theintravitreal(JVT)injectionwillbeadministeredbilateralasabolusinjectionata 

dosevolumeof504.  

6.13.2. ObservationsandExaminations 

1002391Clinicalsignswillberecordedatleastoncedailybeginningapproximatelytwoweeks 

priortoinitiationofdosingandcontinuingthroughoutthestudyperiod.Theanimalswillbe 

observedforsignsofclinicaleffectsillnessand/ordeath.Additionalobservationsmaybe 

recordedbasedupontheconditionoftheanimalatthediscretionoftheStudyDirectorand/or 

technicians.  

1002401OphthalmologicalexaminationswillbeperformedonGroup3animalspriortodose 

administrationandonDays2,8,15and22.Allanimalswillbesedatedwithketamine 

hydrochlorideIMfortheophthalmologicexaminationsperformedfollowingDay1. Forth 

examinationsonDay1, theanimalswillbesedatedwithinjectableanesthesia(refertoSection 

15.3.3).Theeyeswillbedilatedwith1~~otropicamidepriortotheexamination.The 

examinationwillincludeslit-lampbiomicroscopyandindirectophthalmoscopy.Additionally, 

applanationtonometiywillbeperformedonGroup3animalspriortodosingimmediately 

followingdoseadministrationQ1Oto15minutes)andonDays2and22.  

antibodiesanalysisapproximately2to3weekspriortodoseadministration.  

6.13.3. BioanalyticalSampleCollection 

1002421WholebloodsamplesQO.5mL)willbecollectedfromaperipheralveinfor 

bioanalyticalanalysis(AAVcapsidclearance)priortodoseadministration,3(+10minutes),6 

(±10minutes)and24(+0.5hour)hoursfollowingdoseadministrationfromanimalsinGroup 

2(IV)only.ThesampleswillbecollectedusingasyringeandneedletransferredtotwoKi 

EDTAtubesandthetimesrecorded.  

1002431BloodsamplesQ5mL)willbecollectedfromfastedanimalsfromaperipheralvein 

forPBMCanalysispnortodoseadministration(Day1),onDays8and15andpriortonecropsy 

(Day22).Thesampleswillbeobtainedusinglithiumheparintubesandthetimesrecorded.  

1002441Bloodsampleswillbecollectedfromaperipheralveinforbioanalyticalanalysisprior 

todoseadministration(Day1,2mL)andnecropsy(Day22,5mL).Thesampleswillbe 
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collectedinclottubesandthetimesrecorded.Thetubeswillbemaintainedatroomtemperature 

untilfullyclonedthencentrifugedatapproximately2400rpmatroomtemperaturefor15 

minutes.Theserumwillbeharvestedplacedinlabeledvials(necropsysamplesplitinto1mE 

aliquots),frozeninliquidnitrogenandstoredat-60 0 Corbelow.  

1002451CSF(~J.5mL)willbecollectedpriortodoseadministrationfromacistemamagna 

spinaltapfromanimalsinGroup1only.CSF(~2mL)willbecollectedimmediatelypriorto 

necropsyfromacistemamagnaspinaltapfromallanimals(Groups1to3).Anattemptto 

collectCSFwillbemadebutduetounsuccessfulspinaltapssamplesmaynotbecollectedat 

allintervalsfromananimal(s).Uponcollectionthesampleswillbestoredoniceuntil 

processing.  

6.13.4.Necroscopy 

1002461Agrossnecropsywillbeperformedonanyanimalfounddeadorsacrificedmoribund 

andattheschedulednecropsyfollowingatleast21daysoftreatment(Day22).Allanimals 

exceptthosefounddeadwillbesedatedwith8mg/kgofketamineHClIMmaintainedonan 

isoflurane/oxygenmixtureandprovidedwithanintravenousbolusofheparinsodium200 

lU/kg.Theanimalswillbeperfusedviatheleftcardiacventriclewith0.0010osodiumnitrite 

insaline.Animalsfounddeadwillbenecropsiedbutwillnotbeperfused.  

1002471Thefollowingtissueswillbesavedfromallanimals(includingthosefounddead).  

Bonemarrowbraincecumcolondorsalnerverootsandganglionduodenumesophagus, 

eyeswithopticnervesgrosslesionsheartileumjejunumkidneyskneejointliverlungs 

spleenthyroidstracheaandvagusnerve.  

6.13.5.BioanalyticalAnalysis 

1002481ThewholebloodcollectedfromanimalsinGroup2(IV)willbeevaluatedbyqPCR 

andNext-GenerationSequencing(NGS).  

1002491PBMCsamplescollectedfromallanimalswillbeevaluatedbyflowcytometiyand 

enzyme-linkedimmuneabsorbentspot(BLISpot),ifrequired.  

1002501Thepresenceofcirculatingneutralizingantibodiesaswellasfreevectorintheserum 

and/orCSFwillbeevaluatedbyBLISAandcellbasedassaysasneeded.  

1002511Thevectorcopynumberandnumberoftranscriptsintissueswillbeexaminedby 

quantitativePCRandNGSmethods.  
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6.14. Example14-StudyofCNSBiodistributionwithIntravenous 

Administration 

1002521AprocedurelikethatdescribedinExample13wasusedtostudythebiodistribution 

ofapoolofrAAVcapsidsadministeredintravenouslytocynomolgusmonkeymodel.Several 

capsidsexhibitedgoodspreadinCNSwithhighrelativeabundance(RAcomparedtoAAV9 

referencecapsid)inmostbrainregionsnotablyAAV4AAV5,rh34,hu26,rh31, andhul3.  

FavorablecapsidsexhibitingCNS-tropismhaveDNARAvaluesresultingingreaterthan1. 1

foldincreaseinDNAvaluesinatleastoneCNSregionexceptdorsalrootganglion(DRO).  

1002531FIG.15depictstherelativeabundance(IRA)oftheviralgenomes(normalizedto 

input)inthefrontalcortexofthecynomolgusmonkeymodelandTable8liststhePAvalues 

forthosecapsidswiththehighestIRAshowninFIG.15.  

Table: 

Sample Serotype Relative p-value 
No. ____________Abundance ___________ 
BCOS5 AAV4 32643.06 <0.0001 
BCOS6 AAV5 836.64 0.0043 
BC076 AAV.rh34 735.19 0.0296 
BC049 AAV.hu26 606.37 ns 
BC059 AAV.hu56 518.54 ns 
BC057 AAV.hu53 444.2 ns 
BC0SS AAV7 427.28 ns 
BC003 AAV8.BBB 359.84 ns 
BC044 AAV.hul3 341.58 ns 

1002541. FIGS.16and17depicttheIRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthe 

hippocampusandthecerebellumofthecynomolgusmonkeymodelrespectively.TheRAof 

AAV.rh34isshownbytheshadedcolumnontheleftsideofthegraphsandtheRAofAAV9 

referenceisshowedbytheshadedcolumninthemiddleorthegraphs.FIGS.16and17show 

thatAAV.rh34isatopperformingcapsidintheintravenousadministrationpool 

1002551AAV.rh34,displayedafavorableprofilewithrespecttoCNStoxicityaswell.The 

rh34capsiddisplayeddecreasedtransductionindorsalrootganglion(DRG)whileexhibiting 

ahighfrontalcortextropism(transductionefficiency).AAVrh34exhibitsanincreasedIRAto 

AAV9inCNSregionsasfollows:1. 8-foldinHippocampus,7.4-foldinfrontalcortex,1.9-fold 

inamygdala,6.0-foldinmedulla,3.1-foldinmidbrain,1.2-foldinhypothalamus,8.8-foldin 

thalamus,13-foldinglobuspallidus,5.7-foldinSNc,3.5-foldindorsalraphe,2.0-foldin 
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claustrum,13-foldinputamen,9-foldinoccipitalcortex and9.6-foldincerebellum.  

AdditionallyAAVrh34exhibitsadecreasedPAin:DROs:90-99.50oLiver:~99Oo,.  

~~~3OooSciaticnerve:B 0 0 andOpticnerve:170o.  

1002561FIG.18depictsaVenndiagramofthe:top45performersinFC(highestRAto 

AAV9),andbottom45performersinthecervicalthoracicandlumbarDRUS(lowestPAto 

AAV9)andtheAAVrh34capsidisshownastheonlycapsidthatwaspresentineachgroupof 

45amongstthepoolofcapsids. AAVcapsidswithacombinationoftheserecited 

characteristicsareconsidered'~DRG-friendly"capsidssuchthattheirlowrateoftransduction 

inDROshouldhaveminimalneurotoxicityand/orreducedornegligibleaxonopathysymptoms 

inasubjectadministeredtheAAVcapsid.  

6.15. Example 15:StudyofCNSBiodistributionwithIntracerebroventricular 

(ICVJAdministration 

1002571AprocedurelikethatdescribedinExample13witICVadministrationwasusedto 

studythebiodistributionofapoolofrAAVcapsidstocynomolgusmonkeymodel.Several 

capsidsexhibitedgoodspreadinCNSwithhighrelativeabundance(RAcomparedtoAAV9 

referencecapsid)inmostbrainregionsnotablyAAV4,AAV5,rh34,hu26,rh31,andhul3.  

FavorablecapsidsexhibitingCNS-tropismhaveDNArelativeabundancevaluesresultingin 

greaterthan1. 1-foldincreaseinDNAvaluesinatleastoneCNSregionexceptdorsalroot 

ganglion(DRG).  

1002581FIG.19depictstheRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthefrontal 

withthehighestRAshowninFIG.19.  

Table.  

Sample Serotype RA p-value 
No. __________________________________ 
BC083 AAV1 1499.86 <0.0001 
BCOO3 AAVS.BBB 762.42 0.0151 
BC077 AAV.rh4 659.09 ns 
BC054 AAV.hu3S 638.06 ns 
BCOS6 AAV5 612.54 ns 
BC079 AAV.rh46 588.72 ns 
BCOS9 AAVS.BBB 574.48 ns 
BCOS7 AAV6 520.67 ns 
BCOS1 AAV.rh72 512.76 ns 
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1002591FIG.20depictstherelativeabundanceoftheviralgenomes(normalizedtoinput)in 

thehippocampusofthecynomolgusmonkeymodelandTable10liststheRAvaluesforthose 

capsidswiththehighestIRAshowninFIG.20.  

1002601Table10.  

SortedBC NormalizedSorted Serotype p-value 
___________________Relative Abundance ______________________________________ 
BC1O5 125921.21 AAV2 ns 
BC062 81149.18 AAV2 7m8 ns 
BC087 50962,40 AAV6 ns 
BC083 25800.48 AAV1 ns 
BC032 8113.37 AAVrh2 ns 
BC126 4169.21 AAVrh73 ns 
BC102 3673.77 AAV8Y733F ns 
BC085 3397.77 AAV4 ns 
BC003 3279.18 AAV8BBB 0.007 
BC073 2609.49 AAVrh24 ns 

1002611FIG.21depictstherelativeabundance(IRA)oftheviralgenomes(normalizedto 

input)inthemidbrainofthecynomolgusmonkeymodelandTable11liststheRAvaluesfor 

thosecapsidswiththehighestRAshowninFIG.21.  

1002621Table11.  

SortedBC NormalizedSorted Serotype p-value 
___________________Relative Abundance ______________________________________ 
BC062 2077.07 AAV 7m8 _______________ 

__________________ __________________<0.0001 
BC085 1057.83 AAV4 0.0002 

BCO15 833.34 AAV27m8 0.0164 
BC086 827.35 AAV5 0.0181 
BC096 417.06 AAV8 Y444F 0.9781 
BC098 407.57 AAV8 Y447F ns 
BC079 383.98 AAVrh46 ns 
BC083 301.08 AAV1 ns 
BC1O2 295.67 AAV8Y733F ns 

1002631 FIG.22depictstheRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthecerebellum 

ofthecynomolgusmonkeymodelandTable12liststheRAvaluesforthosecapsidswiththe 

highestRAshowninFIG.22.  
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1002641Table12.  

SortedBC NormalizedSorted Serotype p-value 
______________RA ____________________________ 

BCOS3 1170.50 AAV1 <0.0001 
BC003 671.84 AAVS.BBB _______________ 

__________________ __________________ <0.0001 

BC077 531.50 AAV rh4 0.0004 
BC079 515,31 AAVrh46 0.0008 
BC054 510.51 AAVhu38 0.001 

BC100 479.36 AAV8Y7O7F 0.0038 
BC127 470.57 AAVrh2.R1.V651F 0.0054 

BCO81 467.79 AAVrh72 0.006 

BC053 447.81 AAVhu37 0.0128 

BCO91 445,93 AAV9Y6F 0.0137 

1002651FIG.23depictsthePAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthecervical 

DRGsofthecynomolgusmonkeymodelandTable13liststheRAvaluesforthosecapsids 

withthehighestRAshowninFIG.23.  

1002661Table13.  

SortedBC Normalizedsorted Serotype p-value 

______________RA ____________________________ 
BC062 12040.24 AAV2 7m8 <0.0001 
BCO15 9522.20 AAV2 ______________ 

__________________ __________________ <0.0001 
BC126 7170.76 AAVrh73 ns (0.2422) 
BC086 4760.90 AAV5 <0.0001 

BC084 2640.55 AAV3B ns 
BC083 1808.40 AAV1 ns 

BCO8S 922.02 AAV4 ns 
BC087 875.60 AAV6 ns 
BC077 826.27 AAVrh4 ns 

1002671FIG.24depictstheRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthelumbar 

DRGsofthecynomolgusmonkeymodelandTable14liststheRAvaluesforthosecapsids 

withthehighestRAshowninFIG.24.  

1002681Table14.  

SortedBC Normalizedsorted Serotype p-value 
______________RA ____________________________ 
BCO1S 5649.13 AAV2 ns (0.9996) 
BC126 4840.36 AAVrh73 ______________ 

__________________ __________________ <0.0001 
BC083 4002.82 AAV1 0.0021 
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BCOS6 3794.13 AAV5 0.0051 
BCOO3 2847.53 AAVS.BBB ns 
BC131 2427,59 AAVrh64.Ri ns 
BC062 2367.34 AAV2 7m8 ns 
BC100 2000.82 AAV8Y707F ns 
BC077 1988.30 AAV rh4 ns 
BC053 1947.15 AAVhu37 ns 

1002691FIG.25depictsaVenndiagramofthetopperforming15capsidstransducingthe 

frontalcortexhippocampusmidbrainandcerebellumfollowingJCVadministration. As 

indicatedinthediagramAAV6,AAV8.BBBAAV.rh.46,andAAV1weretheonlyAAVs 

representedineachofthetopperforminggroups.  

1002701FIG.26depictsaVenndiagramofthetopperforming45capsidstransducingthe 

hippocampusandthe45capsidswiththelowesttransductionvaluesforDRGtoidentify 

hippocampus-targetingDROfriendlycapsids. AsindicatedinthediagramAAV.hu.60 

AAV.rh.21,AAV.PHP.hBAAV.rh.15,AAV.rh.24,AAV9.W503Rhu.5,AAV9.Q474Aand 

AAV.hu.10weretheonlyAAVsrepresentedineachofthegroups.  

6.16. Example16-StudyofMuscleandLiverBiodistributionwithIntravenous 

(IV)Administration 

1002711AprocedurelikethatdescribedinExample13withIVadministrationwasusedto 

studythemuscleandliverbiodistributionofapoolofrAAVcapsidstocynomolgusmonkey 

model.  

1002721FIG.27depictsaVenndiagramofthetopperforming40capsidstransducingthe 

livertoidentifymuscle-targetingliver-friendlycapsids. Asindicatedinthediagram 

AAVPHPeB.VP2HerpwastheonlyAAVsrepresentedineachofthegroups.  

1002731FIG.28depictsaVenndiagramofthetopperforming15capsidstransducingthe 

heartbicepsandgastrocnemiusandTable15providesalistofthetopperformingcapsidsin 

threedifferentcellsofthediagram.  
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Table15.  

DiagramCell Total Serotype 

bicepsgastrocnemiusheart 4 Hu.1OAAV3BAAV2.7m8,AAV9.Q474A 

bicepsgastroenemius, 1 AAV5 

heart 3 Rh.15,PHP.hBmodifiedAAVS 

1002741FIGS.29AandBdepicttheIRAoftheviralgenomes(normalizedtoinput)inthe 

gastrocnemiusandtheliverofthecynomolgusmonkeymodelrespectively.  

1002751Table16providestherankofeachcapsidbyRAvaluesforthecynomolgusmonkey 

modelandtheMDXmousemodel.Capsidswererankedrelativetooneanotherineachanimal 

todecreasevariabilityacrossanimals.GastrocnemiusTAheartbicepandtricepscontributed 

ototherankingfortheMDXMouseModelandthegastrocnemiusheartandbiceps 

contributed700ototherankingforthecynomolgusmonkeymodel.LiverRAcontributed 0 

torankingsforeachanimal.Theoverallrankingwasdeterminedbyweightingtherankingfor 

eachanimal 5 O0 o.  

Table16.  

Serotype NH/C. MDX Overall 

Monkey Rank Rank 

AAV9.W503R 3 1 1 
AAV9.Q474A 4 10 3 
AAV9.BBB 15 2 4 
AAV95454- 2 21 7 

Kidney 1 ___________ __________ 
AAV.hu32 7 17 9 
AAV.rhl3 24 5 12 
AAV.rhlS 8 25 13 
AAV95454- 5 31 17 
Kidney iC ________________________ 

AAV9 36 6 18 
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6.17. Example 17: StudyofLiverDetargetingBiodistributionfollowingIntravenous 
AdministrationofCapsidLibrary 

1002761PooledbarcodedvectorswereadministeredtoNHPsbyIVinjection.Thepooled 

mixtureconsistsof118differentAAVcapsidsincludingnaturalisolatesandengineered 

AAVs described hereinexpressingtheGFPreportergenefromtheuniversalCAG 

promoter.TheintravenousstudyfollowedtheprotocoldescribedinExamples13and14,infra.  

Severalcapsidsexhibitedtropismthat"detargeted"theliverassuch mutatedcapsids 

exhibitedlowerabundanceinlivertissuethantheparental capsid (AAV9), e.g.  

AAVS.BBB.LD(A269S,498-NNN/AAA-500),AAV9.BBB.LD(S263G/S269T/A273T,496

NNN/AAA-498),AAV9.496-NNN-498,AAV9.496-NNN-498.W503RAAV9.W503Rand 

AAV9.Q474A.AAVScapsidshavingtheNNN/AAAmutationexhibitoverallapproximately 

an11-foldreductionintransductioninliverand42-foldreductioninexpressionoftranscript 

inliver.AAV9capsidshavingtheNNN/AAAandW503Rmutationexhibitsapproximatelya 

400-foldreductionintransductioninliverandresultsinzeroexpressionoftranscriptinliver.  

Insomeinstancesbraindistributionofthesemodifiedvectorswasalsodiminished.  

AAVS.BBB.LDadditionallyexhibitsahighleveloftransductionin 9 

gastrocnemiusmuscle.  
1002771FIG.31depictsthebiodistributionofselect"liver-detargeting"(LD)vectors 

comparedtotheirparentalAAV9capsidinvarioustissuesinNHPsfollowingIV 

administrationofthecapsidlibrary.FIG.32depictsthebiodistributionofselectLDvectors 

comparedtotheirparentalAAVScapsidinvarioustissuesinNHPsfollowingIV 

1002781Studiesalsoshowthechangeinrelativeabundance(adjustedforinputnormalizedto 

1)betweentheabundanceforeachbarcode(andthereforecapsid)at3hrpostand24hrpostIV 

capsidlibraiyadministration(RAat3hr/RAat24hr).Individualanimalsareindicatedby 

differentshapedatapoints(3animalstotal)(FIGs33Aand33B).  

1002791Afoldchange>1indicatesthatthecapsidmakesupalowerpercentageofthetotal 

capsid"pool"presentinthebloodat24hrcomparedto3hrafterdosing(i.e.fasterblood 

clearance).Afoldchange<1indicatesthatthecapsidmakesupagreaterpercentageofthe 

totalcapsid"pool"presentinthebloodat24hrcomparedto3hrafterdosing(i.e.slower 

clearance).Historicallyslowerclearancecorrelateswithlowerlivertransduction/liver 

det.  

1002801Asrepresentedbyincreaseinbloodretentionadepictionofthechangeinabundance 

foragivencapsidinagivenanimalwasplotted.Allowingforthecalculationofthefold 

administrationofthecapsidlibraiy.
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increaseinbloodretentionoverthebaselineretentionofAAV9,forexamplethe 

representations(FIGs34Aand34B)comparethatchangeinabundancevalueoftheselect 

capsidtothechangeinabundanceoftheparentalcapsid(settingtheparentalcapsidto1).Thus 

vanousmutationstotheAAV9capsidincreaseretentioninthecirculationby3to5fold(see.  

e.g.FIG.34A).  

6.18Example 18-StudyofMuscleLiverandBrainBiodistributionwithIntravenous 

(IV)AdministrationofCapsidPooltomdxmice 

1002811PooledbarcodedvectorswereadministeredtomdxmicebyIV(tailvein)injection.  

Thepooledmixtureconsistsof118differentAAVcapsidsincludingnaturalisolatesand 

engineeredAAVsasdescribedhereinexpressingtheGFPreportergenefromtheuniversal 

CAGpromoter.TheIVstudyfollowedaprotocolanalogoustothatdescribedinExamples12 

and16,infra.  

1002821 At3weeksacrificetissueswereharvestedandsampleswerecollectedintubeswith 

RNAlater(permanufacturersinstructions)andflashfrozenat-80 0 CuntilDNAandRNA 

analysis(biodistributionofeachvectorinthepool)wereperformedbyNGS(seeFIGs.36A

36H).  

6.19CapsidAminoAcidSequences 

1002831Table17providestheaminoacidsequencesofcertainengineeredcapsidproteins 

describedand/orusedinstudiesdescribedherein. Heterologouspeptidesandaminoacid 

Table 17. Capsid Amino Acid Sequences 
Capsid Insertor AminoAcidSequence 
Name Substitution _______________________________________________________________________ 
PHP.S QAVRTSL 1 IKAZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARGLVLPSY KYLOPONOLD 

(Cahfor (SEQID 61 KSEPVNAI&DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLGRZYVFQ 121AKKRLLEPLG LVEEAZYKTAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSSAQPAKKR LNFSQTGDIE ma NO:16) 181 

Institute SVPDPQPISE PPAAPSGVGS LII4ASSGSAPVADNNESADGVGSSSGNWHC DSQWLSDRVI (588589) 241 ~J7TSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFGYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 
of 301 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVK~J7IANNLTS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 

Technol 361 ESCLPPFPAD VFIKIPQYSYL TLNDGSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV 

ogy- 421 PFHSSYAHSQ SLDRLMNPLI DQYLYYLSR~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSNI4AVQGRNYIP 

Chant 481 GPSYRQQRVS T17V~J7QNNNSE FAWPGASSWALNSRNSLI4NP GPAMASHKES EDRFFPLSGS 

a!20]7) 541 LIFSKQSTSR DNVDADKVIKI TNEEEIKITTN PVATESYGQVATNHQSAQKKv:~lIL~Lli~1jI41AQAQT 
601 GWVQNQSILP SI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4SGFGI4KHP PPQILIKNITP 
661 VPADPP~J7AFN KDKLNSFIIQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 

___________721AVNTESVYSE PRPISITRYLT RNL (SEQ ID NO:22) 

PHP.S QAVRTSH 1 I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPKANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 

H (SEQID 61 KSEPVNAZ&DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLGRZYVFQ 
121AKKRLLEPLS LVEEAZ½KTAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFSQTSDIE 

________NO:17) isi SVPDPQPISE PPAZYPSSVGS LITMASSSSAP VADNNESADG VSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 
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Capsid Insertor AminoAcidSequence 
Name Substitution _______________________________________________________________________ 

(588_589) 241 ~J7TSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFSYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 
301 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVJ§JTIANNLTS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 

361 ESCLPPFPAD VFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV 

421 PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSR~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSNI4AVQSRNYIP 

481 GPSYRQQRVS T17V~J7QNNNSE FAWPSASSWALNSRNSLI4NP SPAMASHNES EDRFFPLSGS 

541 LIFSKQSTSR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYGQVATNHQSAQi~A'KMR22j~41AQAQT 

601 GWVQNQOILP GIKVWQDRDVY LQGPIWAKIP HTDGNFHPSP LI400FGIKKHP PPQILIKNITP 

661 VPADPPITAFN KDKLNSFIIQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 

721AVNTEGVYSE PRPISITRYLT RNL (SEQ ID NO:23) 

PHP.B TLAVPFK 1 I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPKANQQHQD NARGLVLPSY KYLOPONOLD 

(Cahfor (SEQID 61 KSEPVNAI&DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLGRZYVFQ 

nia NO:20) 121AKKRLLEPLS LVEEAZYKTAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSSAQPAKKR LNFSQTGDIE 
181 SVPDPQPISE PPAZYPSGVGS LITI4ASSGSAPVADNNESADGVGSSSGNWHC DSQWLSDRVI 

Institute (588_589) 241 ~J7TSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFGYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 

of 301 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLTS ITVQVFTDSDY QLPYVLGSAH 

Technol 361 ESCLPPFPAD VFIKIPQYSYL TLNDGSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV 

ogy 421 PFHSSYAHSQ SLDRLMNPLI DQYLYYLSRIT INSSSQNQQI LKFSVASPSNI4AVQGRNYIP 

GenBan 481 GPSYRQQRVS TITVITQNNNSE FAWPGASSWALNSRNSLI4NP GPAMASHKES EDRFFPLSGS 

Acentry: 541 LIFSKQSTSR DNVDADKVIKI TNEEEIKITTN PVATESYGQVATNHQSAQT¾L%<Afl~'FiKA~QAQT 

ALUSS] 601 GWVQNQSILP EM4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4SGFGI4KHP PPQILIKNITP 
661 VPADPPITAFN KDKLNSFIIQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 56.]- 721AVNTEGVYSE PRPIGITRYLT RNL (SEQ ID NO:24) 

Deverm 
anetal 
2016) ____________________________________________________________________________________ 

PHP.e TLAVPFK 1 I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPKANQQHQD NARGLVLPSY KYLOPONOLD 

B (SEQID 61 KSEPVNAI&DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLGRZYVFQ 
121AKKRLLEPLS LVEEAZYKTAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSSAQPAKKR LNFSQTGDIE 

(Cahfor NO:27) 181 SVPDPQPISE PPAZkPSSVSS LITI4ASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 

nia (588_589) 241 ~J7TSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFGYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 

Institute 301 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLTS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 

of 361 ESCLPPFPAD VFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV 

Technol 421 PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSRIT INSSSQNQQI LKFSVASPSNNAVQGRNYIP 

ogy- 481 GPSYRQQRVS TITVITQNNNSE FAWPSASSWALNSRNSLI4NP GPAMASHKES EDRFFPLSGS 

Chant 541 LIFSKQSTSR DNVDADKVIKI TNEEEIKITTN PVATESYGQV ~ATNHQSDGILItNtPiFKAQAQT 

a!20]7) 601 GWVQNQSILP SI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4SGFGI4KHP PPQILIKNITP 
661 VPADPPITAFN KDKLNSFIITQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQY~J7S NYYKSNNVEF 

AAV8. A2695 I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP KPKANQQKQD DSRSLVLPSY KYLSPFNSLD 60 
BBB KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLQAGDNPY LRYNHADAEF QERLQEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

AKKRVLEPLS LVEESAKITAP SKKRPVEPSP QRSPDSSTSI SKKSQQPARK RLNFSQTSDS 180 

ESVPDPQPLS EPPAZYPSSVS PNTI4AZYSSSAPI4ADNNESAD GVGSSSSNWH CDSITWLSDRV240 

IITITSIRIWAL PITYNNHLYKQ ISNGTSSS$17 NDNTYFSYSIT PWGYFDFNRF HCHFSPRDWQ 300 

RLINNNWSFR PKRLSFKLFN IQVKEVTQNE STKTIANNLI STIQVF~J7DSE YQLPYVLSSA360 

HQGCLPPFPADVFI4IPQYSY LITLNNGSQAVSRSSFYCLEY FPSQI4LRTSN NFQFTYTFED 420 

VPFHSSYAHS QSLDRLI4NPL IDQYLYYLSRITQITTSSITANI QTLSFSQSSP NITI4ANQAKNW 480 

LPSPCYRQQRVSTITTSQNNN SNFAWITASTK YHLNSRNSLANPSIAI4ATHK DDEERFFPSN 540 

SILIFSKQNAARDNADYSDVI4LTSEEEIKIT ~J7NPVATEEYG IVADNLQQQN TAPQISTVNS 600 

QSALPSI4VWQ NRDVYLQSPI WAKIPHTDSN FHPSPLI4SSF GLKHPPPQIL IKNITPVPADP 660 

P~J717FNQSKLN SFIITQYSITSQ VSVEIEWELQ KENSKRWNPE IQYTSNYYKS TSVDFAVNITE 720 

____________________ SVYSEPRPIG TRYLTRNL (SEQ ID NO:26) 

AAV8. A2695 I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP KPKANQQKQD DSRSLVLPSY KYLSPFNSLD 60 

BBB. 498INYNThT/ KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLQAGDNPY LRYNHADAEF QERLQEDTSF SSNLSPAVFQ 120 
AKKRVLEPLG LVEEGAK~J7AP SKKRPVEPSP QRSPDSSTSI GKKSQQPARK RLNFGQTSDS 180 

LD AAA500 ESVPDPQPLS EPPAZYPSSVS PNTI4AZYSSSAPI4ADNNESAD GVGSSSSNWH CDSITWLSDRV240 

IITITSIRIWAL PITYNNHLYKQ ISNGTSSSSIT NDNTYFSYSIT PWGYFDFNRF HCHFSPRDWQ 300 

RLINNNWSFR PKRLSFKLFN IQVKEVTQNE STKTIANNLI STIQVF~J7DSE YQLPYVLSSA360 

HQGCLPPFPADVFI4IPQYSY LITLNNGSQAVSRSSFYCLEY FPSQI4LRTSN NFQFTYTFED 420 

VPFHSSYAHS QSLDRLI4NPL IDQYLYYLSRTQITTSSTANI QTLSFSQGSP NITI4ANQAKNW 480 

LPGPCYRQQR . SNFAWITAOTK YHLNORNSLANPGIAI4ATHK DDEERFFPSN 540 
SILIFSKQNAARDNADYSDVXLTSEEEIKIT ~J7NPVATEEYG IVADNLQQQN TAPQISTVNS 600 

____________________ QSALPSI4VWQ NRDVYLQSPI WAKIPHTDGN FHPSPLI4SSF GLKHPPPQIL IKNITPVPADP 660 

-so

721AVNTESVYSE PRPISITRYLT RNL (SEQ ID NO:25)
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Capsid Insertor AminoAcidSequence 

Name Substitution _______________________________________________________________________ 
PITITFNQSKLN SFIITQYSITSQ VSVEIEWELQ KENSKRWNPE IQYTSNYYKS TSVDFAVNITE 720 

____________________ SVYSEPRPIG TRYLTRNL (SEQ ID NO:27) 

AAV9. 5263G/ I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

BBB 5269T/ KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

A273T AKKRLLEPLG LVEEAAJ{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LITMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNZISGSST:N DMPYFSYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVIDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQXLRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

GPSYRQQRVS TITVITQNNNSE FAWPSASSWALNSRNSLIKNP GPAMASHKEG EDRFFPLSGS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4VWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI4SSFSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITGQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

________ ____________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:28) 

AAV9. 5263G/ I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

BBB. 5269T/ KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 
AKKRLLEPLG LVEEAAJ{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 

LD A273T, SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

4967[tN~N/ TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SN~ISGSSWN DNTYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

AAA498 LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 360 
ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQXLRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSK~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

SPSYRQQRVS TTVTQAAASE FAWPSASSWALNSRNSLI4NP GPAMASHKES EDRFFPLSGS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4WWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI400FSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITSQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

____________________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:29) 

AAVrh 498INFNIKT/ I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWDLKPSAP KPKANQQKQD DSRSLVLPSY 50 

.1O.LD AAA500 KYLSPFNSLD KSEPVNAZ½DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LRYNHADAEF 100 
QERLQEDTSF SSNLSPAVFQAKKRVLEPLS LVEESAKTAP GKKRPVEPSP 150 

QRSPDSSTGI GKKSQQPAKK RLNFSQTSDS ESVPDPQPIG EPPAGPSGLG 200 

SSII4AZYGSGAPIKADNNESAD SVSSSSSNWH CDSTWLSDRVITISITRITWAL 250 

PITYNNHLYKQ ISNSTSSSSIT NDNIYFSYSIT PWSYFDFNRF HCHFSPRDWQ 300 

RLINNNWSFR PKRLNFKLFN IQVKEVTQNE STKTIANNLI STIQVFITDSE 350 

YQLPYVLSSAHQGCLPPFPA DVFIKIPQYGY LTLNNGSQAVGRSSFYCLEY 400 

FPSQI4LRTGN NFEFSYQFED VPFHSSYAHS QSLDRLMNPL IDQYLYYLSR 450 

TQSTGSITAGT QQLLFSQASP NNI4SAQAKNW LPSPCYRQQRVSITLSQIAA$:' 500 

SNFAWTGAIK YHLNGRDSLVNPSVAIKAITHK DDEERFFPSS GVLI4FGKQSA 550 

QGALPGI4VWQ NRDVYLQGPI WAKIPHTDGN FHPSPLI4GGF GLKHPPPQIL 650 

IKNTPVPADP PITTFSQAKLA SFIIQYSITGQVSVEIEWELQ KENSKRWNPE 700 

___________________ IQYTSNYYKS TNVDFAVNTD SITYSEPRPIS ~J7RYL17RNL (SEQ ID NO:30) 

AAV9. 498INFNINT/ I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

496NNT AAA500 KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 
AKKRLLEPLG LVEEAZYKITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 

N/AA SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

A498 TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISSSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSK~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

SPSYRQQRVS TTVTQtJVASE FAWPSASSWALNSRNSLI4NP GPAMASHKES EDRFFPLSGS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4WWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI400FSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITSQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

________ ____________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:31) 

AAV9. 496NNN/ I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

496NN AAA49S, KSEPVNAZYDAAZ½LEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

N/AA W503R AKKRLLEPLS LVEEAAI(ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 
A498. TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISSSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

W503 LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

R ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

____________________ PFHSSYAHSQ SLDRLIKNPLI DQYLYYLSK~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSN IKAVQGRNYIP 480 

-81

SKDNVDYSSVI4LTSEEEIKIT TNPVAITEQYSVVADNLQQQNAZYPIVSAVNS 600
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Capsid Insertor AminoAcidSequence 

Name Substitution _______________________________________________________________________ 
SPSYRQQRVS TTVTQ777~SE FAR~PSASSWALNSRNSLI4NP SPAMASHKES EDRFFPLSSS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKV{41 TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4VWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI4SSFSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITSQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTESV720 

____________________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:32) 

AAV9 W503R I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

W503 KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

R AKKRLLEPLG LVEEAAJ{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LITMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVIDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQXLRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

GPSYRQQRVS TITVITQNNNSE FAR 
~PSASSWALNSRNSLIKNP GPAMASHKEG EDRFFPLSGS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4VWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI4SSFSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITGQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

________ ____________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:33) 

AAV9 Q474A I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

Q474A KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 
AKKRLLEPLG LVEEAAJ{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 

SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

T~J7STRTWALP TYNNHLYKQI SNSISSSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LR~J7SNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSK~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVA)SRNYIP 480 

SPSYRQQRVS T17V~J7QNNNSE FAWPSASSWALNSRNSLI4NP GPAMASHKES EDRFFPLSGS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4WWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI400FSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITSQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

____________________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:34) 

AAV9 Bone1 I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

5454- DDDDDDD KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF GSNLGPAVFQ 120 

D8 D(SEQJD AKKRLLEPLS LVEEAAI{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSGNWHC DSQWLSDRVI 240 

NO:9) TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFGYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 
(454455) LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLMNPLI DQYLYYLSKIT ~ QNQQTLKF SVAGPSNIKAV481 

FFPLSSSLIF GKQSTSRDNV DADKVMIITNE EEIKITTNPVAIESYGQVAITN HQSAQAQAQT 601 

GWVQNQGILP GIKVWQDRDVY LQGPIWAKIP HTDGNFHPSP LI400FGIKKHP PPQILIKNITP 661 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTGQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 721 

___________________ AVNTESVYSE PRPIS~J7RYL17 RNL (SEQ ID NO:35) 

AAV9 Brain I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

5454- LSSRLDA KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF GSNLGPAVFQ 120 

Brain (SEQID AKKRLLEPLS LVEEAAI{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPISE PPAZkPSSVSS LITI4ASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

NO:10) TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 
(454455) LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSSI2~$RtttYitSQNQQ17LKF SVASPSNMAV480 

QSRNYIPSPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNG RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 540 

FFPLSSSLIF SKQSTSRDNV DADKWIITNE EEIKITTNPVAIESYSQVA~J7N HQSAQAQAQT 600 

SWVQNQGILP GI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4GSFGI4KHP PPQILIKNITP 660 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTGQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 720 

___________________ AVNTESVYSE PRPISITRYLIT RNL (SEQ ID NO:36) 

AAV9 Brain/ I4AZYDSYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLOPONOLD 60 

5454- BrainiC, KSEPVNAZYDAAZYLEHDJ AYD QQLJ AGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Brain CLSSRLDA AKKRLLEPLS LVEEAZYKITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPISE PPAZkPSSVSS LITI4ASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

C(SEQID TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ITVQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

____________________ ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV420 

-82

QSRNYIPSPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNG RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 541
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Capsid Insertor AminoAcidSequence 

Name Substitution _______________________________________________________________________ 

NEt]3) PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSK~J7 INssQ~t?$t$T~t>:1jIT~:2GQNQQTL KFSVASPSNI4AV 
(454455) 482 

QSRNYIPSPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNG RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 542 

FFPLSSSLIF SKQSTSRDNV DADKWIITNE EEIKITTNPVAIESYSQVAITN HQSAQAQAQT 602 

SWVQNQGILP GI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4GSFGI4KHP PPQILIKNITP 662 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTGQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQY~J7S NYYKSNNVEF 722 

___________________ AVNTESVYSE PRPIG17RYL~J7 RNL (SEQ ID NO:37) 

AAV9 Kidney, IKAZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPKANQQHQD NARSLVLPSY KYLOPONOLD 60 

5454- LPVAS KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Kidney (SEQID AKKRLLEPLG LVEEAZYKITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSGVGS LITI4ASGSSAPVADNNESADGVSSSSGNWHC DSQWLSDRVI 240 
1 NO:13) TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

(454455) LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVIDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV420 
PFHSSYAHSQ SLDRLMNPLI DQYLYYLSK~J7 INSSiTh~A~jG 

~ QNQQITLKFSVASPSNMAV478 

QSRNYIPSPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PGASSWALNG RNSLI4NPGPAI4ASHKESEDR 538 

FFPLSSSLIF GKQSTSRDNV DADKVIKIITNE EEIK~J7TNPVAIESYGQVA~J7N HQSAQAQAQT 598 

SWVQNQGILP GI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LAGSFGI4KHP PPQILIKNITP 658 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTGQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 718 

___________________AVNTESVYSE PRPIG17RYL~J7 RNL (SEQ ID NO:38) 

AAV9 Kidney/ IKAZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLOPONOLD 60 

5454 KidneyiC, KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Kidney CLPVASC AKKRLLEPLS LVEEAZ½KITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LITMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 
2 (SEQID TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

NO:12 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

(454 ) ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

455) PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSS~YThIVAStt:SQNQQITLKF SVASPSNMAV480 

QORNYIPOPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNS RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 540 

FFPLSSSLIF SKQSTSRDNV DADKVMIITNE EEIJ§JTTNPVAIESYSQVAITN HQSAQAQAQT 600 

SWVQNQSILP SI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4SSFSI4KHP PPQILIKNITP 660 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 720 
____________________ AVNTESVYSE PRPISITRYLIT RNL (SEQ ID NO:39) 

AAV9 I4AZYDSYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPKANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

5454- ASSLNJA KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Muscle (SEQID AKKRLLEPLS LVEEAZYKITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPISE PPAZYPSSVSS LITMASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 
1 NO:14) TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISSSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

(454455) LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT ~SQNQQITLKF SVASPSNMAV480 

QORNYIPOPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNS RNSLIKNPSPAIKASHKESEDR 540 

FFPLSSSLIF SKQSTSRDNV DADKVMIITNE EEIK~J7TNPVAIESYSQVAITN HQSAQAQAQT 600 

SWVQNQSILP SI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4SSFSI4KHP PPQILIKNITP 660 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 720 

___________________AVNTESVYSE PRPISITRYLIT RNL (SEQ ID NO:40) 

AAV9 Tfrl, I4AZYDSYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

5454- HAIYPR KSEPVNAZYDAAZ½LEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Tfrl (SEQID AKKRLLEPLS LVEEAAI(ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPISE PPAZYPSSVSS LIMASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

NO:59) TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 
(454455) LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLITS ITVQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSK~J7 INSSHALY~E}VttSQNQQTLKF SVASPSNI4AV480 

QSRNYIPSPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNS RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 540 

FFPLSSSLIF SKQSTSRDNV DADKVMIITNE EEIKITTNPVAIESYSQVA~J7N HQSAQAQAQT 600 

SWVQNQSILP SI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI400FSI4KHP PPQILIKNITP 660 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQY~J7S NYYKSNNVEF 720 

___________________ AVNTESVYSE PRPISITRYLIT RNL (SEQ ID NO:41) 

I4AZYDSYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPKANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 
AAV9 Tfr3, 
5454- RTIGPSV KSEPVNAZYDAAZ½LEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Tfr3 (SEQID AKKRLLEPLS LVEEAAI(ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPISE PPAZYPSSVSS LIMASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

_____________________ TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISSSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 
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LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVIDNNSVKITIANNLITS ITVQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 

NO:19) ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LR~J7SNN FQFSYEFENV420 

(454455) PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSSK~?j2::~c~tVSQNQQTLKF SVASPSNMAV480 

QORNYIPOPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNS RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 540 

FFPLSSSLIF SKQSTSRDNV DADKVMIITNE EEIJ§JTTNPVAIESYGQVA~J7N HQSAQAQAQT 600 

SWVQNQGILP GI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4GSFGI4KHP PPQILIKNITP 660 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTGQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 720 

___________________ AVNTESVYSE PRPISITRYLIT RNL (SEQ ID NO:42) 

I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 
AAV9 Tfr4, 
5454- CRTJGPSV KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Tfr4 C(SEQID AKKRLLEPLG LVEEAAJ{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LITMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 
(AAV9 NO:20) TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

S454- 454455 LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVIDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 360 

TfR3C) ( ) ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQXLRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INsScRti%:csItx3~tcKsQNQQTL KFSVASPSNMAV 

482 

QSRNYIPSPS YRQQRVSITTVTQNNNSEFAW PSASSWALNG RNSLI4NPSPAI4ASHKESEDR 542 

FFPLSSSLIF GKQSTSRDNV DADKVMIITNE EEIK~J7TNPVAIESYGQVAITN HQSAQAQAQT 602 

GWVQNQGILP GIKVWQDRDVY LQGPIWAKIP HTDGNFHPSP LI400FGIKKHP PPQILIKNITP 662 

VPADPPITAFN KDKLNSFITQ YSTGQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQY~J7S NYYKSNNVEF 722 

___________________ AVNTESVYSE PRPISITRYLIT RNL (SEQ ID NO:43) 

AAV9. SJTLVKIST I4AZYDSYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLOPONOLD 60 

5SSAd QTV(SEQ KSEPVNAZYDAAZYLEHDJ AYD QQLJ AGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 
AKKRLLEPLS LVEEAZYKITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 (9588 IDNO: SVPDPQPISE PPAZkPSSVSS LITI4ASSSSAPVADNNESADSVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

Ad) 21), TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

DLC-AS1 LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 
ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

(588589) PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSK~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

cmSYRQQRVS TTVTQNNN$IftI2INK&S . ~S EFAWPSASSWALNSRNSLI4N PSPAI4ASHKE 540 

SEDRFFPLSS SLIFSKQSTS RDNVDADKW ITNEEEIK~J717 NPVA~J7ESYSQ VATNHQSAQA 600 

QAQTGWVQNQ SILPSMVWQD RDVYLQSPIWAKIPHTDSNF HPSPLI4SSFSI4KHPPPQILI 660 

KNITPVPADPP TAFNKDKLNS FITQYSTSQVSVEIEWELQK ENSKRWNPEI QYTSNYYKSN 720 

____________________ NVEFAVNTEG VYSEPRPIG~J7 RYLITRNL (SEQ ID NO:44) 

AAV9. TJLSRSTQ IKAZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLOPONOLD 60 

588 TG(SEQ KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

Hew IDNO: AKKRLLEPLG LVEEAZYKITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIG KSGAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSGVGS LITI4ASGSSAPVADNNESADGVSSSSGNWHC DSQWLSDRVI 240 

Hep) AS2, LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 
ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV420 

588589 PFHSSYAHSQ SLDRLMNPLI DQYLYYLSKIT INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

cmsYRQQRVS ~E FAWPGASSWALNGRNSLI4NP SPAMASHKES 540 
EDRFFPLSGS LIFGKQGITGR DNVDADKVI4I ITNEEEIKTITN PVATESYGQVAITNHQSAQAQ 600 

AQITGWVQNQG ILPSI4VWQDR DVYLQGPIWAKIPHITDGNFH PSPLI4GSFSI4 KHPPPQILIK 660 

NITPVPADPPTAFNKDKLNSF IIQYSITGQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YITSNYYKSNN 720 

___________________ VEFAVNIEG VYSEPRPIGT RYLTRNL (SEQ ID NO:45) 

AAVP SJTLVKIST 1 I4AZYDGYLPDW LEDNLSEGIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARGLVLPGY KYLGPGNGLD 
61 HPeB. QTV(SEQ 121 KGEPVNAZ&DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF GGNLGRZYVFQ 

VP2Ad IDNO: AKKRLLEPLG LVEEKT~i:~tt~jJ~Qs:wAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFGQTGDITE 

21),DLC- 191 SVPDPQPISE PPAZYPSGVGS LIMASSGSAPVADNNEGADGVGSSSGNWHC DSQWLGDRVI 

ASi 251 ~J7TSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSGSSN DNAYFGYSTPWGYFDFNRFH CHFSPRDWQR 
311 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNGVJ§JTIANNLTS ITVQVFTDSDY QLPYVLGSAH 

(138139) 371 EGCLPPFPAD VFI4IPQYGYL TLNDGSQAVG RSSFYCLEYF PSQI4LR~J7GNN FQFSYEFENV 

431 PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSR~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSNI4AVQGRNYIP 

491 GPSYRQQRVS TITVITQNNNSE FAWPGASSWALNGRNSLI4NP SPAMASHNEG EDRFFPLSGS 

551 LIFGKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYGQV~ 

611 GWVQNQGILP GI4VWQDRDVY LQGPIWAKIP HTDGNFHPSP LI400FGIKKHP PPQILIKNITP 
671 VPADPPITAFN KDKLNSFIIQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 

731AVNTEGVYSE PRPIGITRYLT RNL (SEQ ID NO:46) 
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AAVP TJLSRSTQ 1 I4AZYDSYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLOPONOLD 

HPeB. TG(SBQ 61 KSEPVNAI&DAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLGRZYVFQ 
121AKKRLLFPLS LVEEAZYKT~~K7Vt>Vta~ 

VP2He IDNO: RLNFGQISDT F ~WC7~~APSKKRPVEQS PQEPDSSASI SKSSAQPAKK 

H, 22),DLC- 192 SVPDPQPISE PPAZ=YPSSVGSLITI4ASSSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 

A52, 252 ~J7TSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFGYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 
312 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLTS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLGSAH 

(138139) 372 ESCLPPFPAD VFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LR~J7SNN FQFSYEFENV 

432 PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSR~J7 INSSSQNQQI LKFSVASPSNI4AVQGRNYIP 

492 GPSYRQQRVS T~J7V~J7QNNNSE FAWPGASSWALNSRNSLIKNP GPAI4ASHKEG EDRFFPLSGS 

552 LIFSKQSTSR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYGQVATNHQSDG27LI AVPjPiJ A 
............................................................... QAQT 

612 GWVQNQSILP SI4VWQDRDVY LQSPIWAKIP HTDSNFHPSP LI4SGFGI4KHP PPQILIKNITP 

672 VPADPPITAFN KDKLNSFIITQ YSTSQVSVEI EWELQKENSK RWNPEIQYITS NYYKSNNVEF 

732 AVNTESVYSE PRPISITRYLT RNL (SEQ ID NO:47) 

rh34 I4AZYDGYLPDWLEDNLSESIREWWDLKPGAPKPI ANQQKQDDSRSLVLPGYEYLSPFNSLDKSEPVNAZYD 
AZUYLEHDKAYDQQLKASDNPYLRYNHADAEFQERLQEDTSFSGNLSPAVFQAKKRVLEPLSLVEEGAKT 

APGKKRPLESPQEPDSSSSISKKGKQPAKKRLNFEEDTGAGDGPPEGSDTSAIKSSDIEMPAAPGSNAVD 

ASQSSDGVGNASSDWHCDSTWSEGKVTITSTRTWVLP~J7YNNHLYLRLS~J7TSNSN~J7YNSFS17PWGYFDFN 

RFHCHFSPRDWQRLINNNWSLRPI AP4RVKIFNIQVKEVTITSNGEITVANNLTSTVQIFADSSYELPYVI4 

DAGQESSLPPFPNDVFIKVPQYGYCSIVIGENQNQTDRNAFYCLEYFPSQI4LRTGNNFETAYNFEKVPFH 

SI4YAHSQSLDSLI4NPLLDQYLWHLQSTISSEITLNQSNAAITTFGKIRSSDFAFYRKNWLPSPCVKQQRFS 

K~J7ASQNYKIPASSSNALLKYDTHYTLNNRWSNIAPSPPI4ATASPSDSDFSNAQLIFPSPSVTSNTITSA 

NNLLFTSEEEIAZYTNPRDTDMFSQIADNNQNATITAPITSNVTAMGVLPSMVVIQNRDIYYQSPIWAKIPH 

ADGHFHPSPLISSFSLKHPPPQIFIKNIPVPAYPAITTFTAZYRVDSFITQYSTSQVAVQIEWEIEKERSK 

____________________ RWNPEVQFISNCSNQSSI4LWAPDITSKYTEPRVISSRYLITNHL (SEQ ID NO:82) 

hu.31 I4AZYDSYLPDW LEDITLSESIR QWWKLKPSPP PPKPAERHKD DSRSLVLPSY 
KYLSPSNSLD KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKASDNPY LKYNHADAEF 

QERLKEDTSF SSNLSPAVFQAKKRLLEPLS LVEEAZYKTAP GKKRPVEQSP 

QEPDSSASIS KSSSQPAKKK LNFSQITSDTE SVPDPQPISE PPAZYPSSVSS 

LITI4ASSGSAPVADNNESADSVGSSSGNWHC DSQWLSDRVI ~J7TSTRTWALP 

TYNNHLYKQI SNSITSSSSSN DNAYFGYSTPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 

LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY 

QLPYVLGSAH ESCLPPFPAD VFI4IPQYSYL ~J7LNDSSQAVG RSSFYCLEYF 

PSQI4LRITGNN FQFSYEFENV PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKT 

INGSGQNQQT LKFSVAGPSN I4AVQGRNYIP OPSYRQQRVS ITTVTQNNNSE 

FAWPGASSWALNGRNSLMNP SPAAASHKES EDRFFPLSSS LIFSKQSTSR 

DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVAITESYSQVATNHQSAQAQAQITSWVQNQG 

ILPSIKWWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLIKGSFSIK KHPPPQILIK 

__________________ Y~J7SNYYKSNNVEFAVSTESVYSEPRPISTRYLITRNL (SEQ ID NO:83) 

rh.31 KAYDQQLKAG DNPYLRYNHA DAEFQERLQE DTSFSSNLSRAVFQAKKRVL 
EPLSLVETPAK~J7APGKKRPV DSPDSISSIS KKSQQPAKKR LNFSQTSDSE 

SVPDPQPIGE PPASPSSLSS SIMAZYGSSAPI4ADNNESADGVSNASSNWHC 

DSIWLSDRVI TITSITRITWALP TYNNHLYKQI SSQSASSTND NVYFGYSTPW 

GYFDFNRFHC HFSPRDWQRL INNNWGFRPK KLNFKLFNIQVKEVITTNDOV 

TITIANNLTSTVQVFSDSEYQ LPYVLGSAHQ SCLPPFPADVFXIPQYSYLT 

LNNSSQSVGR SSFYCLEYFP SQI4LRITSNNF ~J7FSY17FEDVP FHSSYAHSQS 

LDRLIKNPLID QYLYYLARTQ SNAGGIAONR ELQFYQOGPI II4AEQAKNWL 
PSPCFRQQRVSKTLDQNNNS NFAWTGAITKY HLNXRNSLVN PSVAAAITHKD 

DEERFFPSSGVLIFSKTSAZYNKTITLENVLI4~J7NEEEIRP17N PVATEEYGIV 

SSNLQAZYSIAAQTQVVNNQOALPGI4VWQNR DVYLQGPIWAKIPHITDONFH 

PSPLI4SGFGL KHPPPQILIK NIPVPANPPEVFITPAKFASF ITQYSTSQVS 

__________________ VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ Y~J7SNFDKQTS VDFAVDSQSV YSEP (SEQ ID NO:84) 

hu.12 I4AZYDSYLPDWLEDTLSESIRQWWKLKPSPPPPKPAERHQDDSRSLVLPSYKYLSPFNSLD 
KSEPVNEADAZU&LEHDKAYDRQLDSGDNPYLKYNHADAEFQERLKEDTSFSGNLSPAVFQ 

AKKRVLEPLSLVEEPVKTAPSKKRPVEHSPVEPDSSSSTSKAGHQPARKRLNFSQTSDAD 

SVPDPQPLSQPPAAPTSLSSTTI4ATSSSAPI4ADNNESADSVSNSSSNWHCDSQWLSDRVI 

TITSTRTWALPITYNNHLYKQISSQSSASNDNHYFSYSTPWSYFDFNRFHCHFSPRDWQRLI 

NNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVIQNDGTITTIANNLTSTVQVFTDSEYQLPYVLSSAHQS 

CLPPFPADVFIKVPQYGYLTLNNSSQAVGRPSFYCLEYFPSQMLRISNNFTFSYTFEDVPF 

HSSYAHSQSLDRLI4NPLIDQYLYYLNRIQSNSSITLQQSRLLFSQASPTSMSLQAKNWLPS 

_____________________ PCYRQQRLSKQANDNNNSNFPWTAATKYHLNSRDSLVNPGPAP4ASHKDDEEKFFPI4HGITL 
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IFSKQSINANDADLEHVI4ITDEEEIRTINPVATEQYSNVSNNLQNSNTSPITTENVNHQSA 

LPGMVVIQDRDVYLQSPIWAKIPHIDGHFHPSPLI4SSFSLI(HPPPQII4IKNITPVPANPPITN 

FSSAKFASFIITQYSITSQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYNKSVNVDFITVDTNSVY 

_______ ___________ SEPRPIGTRYLTRNL (SEQ ID NO:85) 

hu.13 IKAZYDGYLPDW LEDITLSESIR QWWKLKPSPP PPKPAERHKD DSRSLVLPSY 
KYLSPFNSLD KSEPVNEADAAZYLEHDKAYD RQLDSSDNPY LKYNHADAEF 

QERLKEDTSF GSNLSPAVFQAKKRVLEPLS LVEEPVKTAP GKKRPVEHSP 

AEPDSSSGITG KAGQQPARKR LNFGQITGDAD SVPDPQPLOQ PPAZYPSOLOT 

NITI4ASSSSAPI4ADNNESADSVGNSSGNWHC DSITWMSDRVI ~J7TSTRTWALP 

TYNNHLYKQI SSQSSASNDN HYFGYSTPWS YFDFNRFHCH FSPRDWQRLI 

NNNWGFRPKR LNFKLFNIQV KEVIQNDSTIT ITIANNLITSITVQVFTDSEYQL 

PYVLGSAHQS CLPPFPADVFMVPQYGYLTL NNSSQAVSRS SFYCLEYFPS 

QI4LRITSNNFT FSY~J7FEDVPF HSSYAHSQSL DRLI4NPLIDQ YLYYLSRTNT 

PSGTITQSRL QFSQASASDI RDQSRNWLPS PCYRQQRVSK ISADNNNSEY 

SWITSATKYHL NSRDSLVNPS PAMASHKDDE EKFFPQSSVL IFGKQGSEKT 

NVDIEKVMIT DEEEIRTITNP VATEQYSSVS ~J7NLQSSNTQAATADVNITQSV 

LPGI4VWQDRDVYLQGPIWAK IPHITDGHFHP SPLIKOSFOLK HPPPQILIKN 

TPVPANPSIT FSAAiKFASFI TQYSTGQVSVEIEWELQKEN SKRWNPEIQY 

__________________ TSNYNKSVNVDFTVDITNGVY SEPRPIGITRY LTRNL (SEQ ID NO:85) 

hu.21 I4AZYDGYLPDWLEDTLSESIRQWWKLKPGPPPPKPAERHKDDSRSLVLPGYKYLGPFNSLDKSEPVNEAD 
AKZYLEHDKAYDRQLDSSDNPYLKYNHADAEFQERLKEDTSFSGNLSPAVFQAKKRILEPLSLVEEPVKT 

APGKKRPVEHSPAEPDSSSSITSKASQQPARKRLNFSQITSDADSVPDPRPLSQPPAPLPSSLSTNIMASGS 

SAPI4ADNNESADSVSNSSSNWHCDSIWI4SDRVIITTSTRTWALPTYNNHLYKQISSQSSASNDNHYFSYS 

TPWSYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWSFRPKRLSFKLFNIQVKEVTQNDS17T17IANNL~J7STVQVFID 

SEYQLPYVLSSAHQSCLPPFPADVFI4VPQYSYLITLNNSSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTSNNFTFSYT 

FEDVPFHSSYAHSQSLDRLI4NPLIDQYLYYLSRITNITPSSITTITI4SRLQFSQASASDIRDQSRNWLPSPCY 

RQQRVSKTAI&DNNNSDYSWTSATKYHLNSRDSLVNPSPAMASHKDDEEKYFPQSSVLIFSKQDSSKTNV 

DIEKVMITDEEEIR~J7TNPVA17EQYSSVSTNLQSSN~J7QAATSDVNIQGVLPSI4VWQDRDVYLQSPIWAKI 

PHIDGHFHPSPLI400FSLKHPPPQILIKNITPVPANPSITTFSAZYKFASFITQYSTSQVSVEIEWELQKEN 

____________________ SKRWNPEIQYITSNYNKSVNVDFTVDINGVYSEPRPISITRYLITRNL (SEQ ID NO:74) 

hu.26 I4AZYDGYLPDW LEDITLSESIR QWWKLKPSPP PPKPAERHKD DSRSLVLPSY 
KYLGPFNGLD KSEPVNEADAAZYLEHDKAYD RQLDSGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF 
GSNLGRZYVFQAKKRILEPLS LVEEPVK~J7AP SKKRPVEHSPAEPDSSSGITG KAGQQPARKR 

LNFSQTGDAD SVPDPQPLSQ PPAZYPSSLSIT NTMASSSSAPI4ADNNESADSVSNSSSNWHC 

DSIWI4SDRVI TITSITRITWALP TYNNHLYKQI SSQSSASNDN HYFSYSITPWG YFDFNRFHCH 

FSPRDWQRLI NNNWGFRPKR LSFKLFNIQVKEVTQNDGITIT IIANNLITSITVQVFITDSEYQL 

PYVLGSAHQS CLPPFPADVFMVPQYGYLTL NNSSQAVSRS SFYCLEYFPS QMLRTSNNFT 

FSYTFEDVPF HSSYAHSQSL DRLI4NPLIDQ YLYYLSRTNIT PSGTITI4SRL QFSQASASDI 

RDQSRNWLPG PCYRQQRVSK TAZYDNNNSDY SWITGATKYHL NGRDSLVNPG PANASHKDDE 

AITSDVNIQGVLPGI4VWQDRD VYLQSPIWAK IPHTDSHFHP SPLI4GGFGLK HPPPQILIKN 

TPVPANPSIT FSAZYKFASFI TQYSTGQVSVEIEWELQKEN SKRWNPEIQY TSNYNKSVNV 

___________________ DFITVDTNSVY SEPRPISITRY LITRNL (SEQ ID NO:76) 

hu.53 I4AZYDGYLPDW LEDITLSESIR QWWKLKPSPP PPKPAERHKD DSRSLVLPSY 
KYLGPFNGLD KSEPVNEADAAZYLEHDKAYD RQLDSGDNPY LKYNHADAEF 
QERLKEDTSF GSNLGPAVFQAKKRVLEPLS LVEEPVKTAP GKKRPVEHSP 

AEPDSSSSITG KAGQQPARKR LNFGQITSDAD SVPDPQPLRQ PPAZYPTSLSS 

TITI4AISSSAPI4ADNNESADSVGNSSGNWHC DSQWLSDRVI ITTSTRTWALP 

TYNNHLYKQI SSQSSASNDN HYFGYSTPWS YFDFNRFHCH FSPRDWQRLI 

NNNWGFRPKR LNFKLFNIQV KEVIQNDSTIT ITIANNLITSITVQVFTDSEYQL 

PYVLSSAHQS CLPPFPADVFI4VPQYSYLTL NNSSQAVSRS SFYCLEYFPS 

QI4LRITSNNFQ FSYITFEDVPF HSSYAHSQSL DRLI4NPLIDQ YLYYLNRTQT 

ASGTQQSRLL FSQASPTSI4S LQAKNWLPSP CYRQQRLSKQANDNNNSNFP 

WITSAIKYYLN SRDSLVNPSPAI4ASHKDDEE KFFPI4HSTLI FSKESTNA~J7N 

AELENVMIITD EEEIRITTNPVAITEQYGYVSN NLQNSNITAZYS IEITVNHQSAL 

PSI4VWQDRDVYLQSPIWAKI PHTDSHFHPS PLI4SSFSLKH PPPQII4IKNT 

PVPANPPTNF SSAKFASFIIT QYSITSQVSVE IEWELQKENS KRWNPEIQYT 

___________________ SNYNKSVNVD FITVDTNSVYS EPRPIGTRYL ~J7RNL (SEQ ID NO:77) 

hu.56 I4AZYDGYLPDW LEDITLSESIR QWWKLKPSPP PPKPAERHKD DSRSLVLPSY 
KYLSPFNSLD KSEPVNEADAAZYLEHDKAYD RQLDSSDNPY LKYNHADAEF 
QERLKEDTSF SSNLSPAVFQAKKRVLEPLS LVEEPVKTAP SKKRPVEHSP 

VEPDSSSSITS KA5NQPARKR LNFGQITSDAD SVPDPQPLSQ PPASPSSLST 

NITI4AITSSSAPI4ADNNESADSVGNSSGNWHC DSTWI4SDRVV~J7TSTRTWALP 

_____________________ TYNNHLYKQI SSQSGASNDN HYFGYSTPWS YFDFNRFHCH FSPRDWQRLI 

-86

EKYFPQSSVL IFSKQDSSKIT NVDIEKVI4IIT DEEEIRITTNPVA~J7EQYSSVS TNLQSSNTQA
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Capsid Insertor AminoAcidSequence 

Name Substitution _______________________________________________________________________ 
NNNWSFRPKR LNFKLFNIQV KEVIQNDSTIT ITIANNLITSITVQVFTDLEYQL 

PYVLGSAHQS CLPPFPADVFMVPQYGYLTL NNSSQAVSRS SFYCLEYFPS 

QI4LRITSNNFT FSYITFEDVPF HSSYAHSQSL DRLI4NPLIDQ YLYYLSRTNT 

PSSTITQSRL QFSQASASDI RDQSRNWLPS PCYRQQRVSK IAZYDNNNSEY 

SWITSATKYHL NSRDSLVNPS PAMASHKDDE EKFFPQSSVL IFGKQGSEKT 

NVDIEKVMIT DEEEIRTITNP VATEQYSSVS ITNLQSSNTQAATSDVNITQSV 

LPGI4VWQDRDVYLQGPIWAK IPHITDGHFHP SPLIKOSFOLK HPPPQILIKN 

TPVPANPSIT FSAAiKFASFI TQYSTGQVSVEIEWELQKEN SKRWNPEIQY 

__________________ TSNYNKSVNVDFTVDITNGVY SEPRPIGITRY LTRNL (SEQ ID NO:86) 

Rh.64R R697W I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWDLKPSAP KPI ANQQKQD DSRSLVLPSY 
KYLSPFNSLD KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LRYNHADAEF 1 
QERLQEDTSF SSNLSPAVFQAKKRVLEPLS LVEESAKTAP GKKRPVEPSP 

QRSPDSSTGI GKKSQQPARK RLNFSQTSDS ESVPDPQPIG EPPAZYPSSVG 

SSITI4AZYGSGAPIKADNNESAD SVSSSSSNWH CDSTWLSDRVITISIRITWAL 

PITYNNHLYKQ ISNSTSSSSIT NDNIYFSYSIT PWSYFDFNRF HCHFSPRDWQ 
RLINNNWSFR PKRLSFKLFN IQVKEVTQNE STKTIANNLI STIQVFITDSE 

YQLPYVLSSAHQGCLPPFPA DVFIKIPQYGY LTLNNGSQAVGRSSFYCLEY 

FPSQI4LRTGN NFSFSYTFED VPFHSSYAHS QSLDRLMNPL IDQYLYYLSR 

TQSTGSITAGT QQLLFSQASP SNI4SAQARNW LPSPCYRQQRVSITTLSQNNN 

SNFAWTGAIK YHLNGRDSLVNPSVAIKAITNK DDEDRFFPSS GILI4FGKQSA 

SKDNVDYSNVI4LTSEEEIKIT TNPVAITEQYSVVADNLQQQN IAPIVSAVNS 

QSALPSI4WWQ NRDVYLQSPI WAKIPHTDGN FHPSPLI400F GLKHPPPQIL 

__________________ II(NTPVPADP PITAFNQAKLN SFIIQYSITSQVSVEIVVJELQ KENSKRWNPE (SEQ ID NO:90) 

AAV9. N272A I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

N272A 498NNThT/ KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

.496N AAA500 AKKRLLEPLS LVEEAZ½KITAP SKKRPVEQSP QEPDSSASIS KSSAQPAKKR LNFSQITSDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 
NN/A TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSISGSSSN DAAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300 

AA498 LINNNWSFRP KRLNFKLFNI QVKEV~J7DNNSVKITIANNLITS ~J7VQVFTDSDY QLPYVLSSAH 360 
ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQI4LRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

SPSYRQQRVS TTVTQAZ~ASE FAWPSASSWALNSRNSLI4NP SPAMASHKES EDRFFPLSSS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIK~J7TN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4VWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI4SSFSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITGQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

________ ____________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:91) 

AAV9. G266A I4AZYDGYLPDW LEDNLSESIR EWWALKPSAP QPI ANQQHQD NARSLVLPSY KYLSPSNSLD 60 

G266A 498INYNThT/ KSEPVNAZYDAAZYLEHDKAYD QQLKAGDNPY LKYNHADAEF QERLKEDTSF SSNLSPAVFQ 120 

.496N AAA~soo AKKRLLEPLG LVEEAAJ{ITAP SKKRPVEQSP QEPDSSAGIG KSGAQPAKKR LNFSQITGDIE 180 SVPDPQPIGE PPAZYPSSVSS LIMASGSSAPVADNNESADGVSSSSSNWHC DSQWLSDRVI 240 

AA498 LINNNWGFRP KRLNFKLFNI QVKEVITDNNSVKITIANNLITS ITVQVFTDSDY QLPYVLGSAH 360 
ESCLPPFPADVFI4IPQYSYL TLNDSSQAVS RSSFYCLEYF PSQXLRITSNN FQFSYEFENV420 

PFHSSYAHSQ SLDRLI4NPLI DQYLYYLSKIT INSSSQNQQI LKFSVASPSN I4AVQSRNYIP 480 

GPSYRQQRVS TTvTQ~kz~e1:$E FAWPSASSWALNSRNSLIKNP GPAMASHKEG EDRFFPLSGS 540 

LIFSKQGTGR DNVDADKVMI TNEEEIKITTN PVATESYSQVATNHQSAQAQAQTSWVQNQS 600 

ILPSI4VWQDR DVYLQSPIWA KIPHTDSNFH PSPLI4SSFSI4 KHPPPQILIK NITPVPADPPT 660 

AFNKDKLNSF IITQYSITGQVS VEIEWELQKE NSKRWNPEIQ YTSNYYKSNN VEFAVNTEGV720 

____________________ YSEPRPISITRYLTRNL (SEQ ID NO:92) 

Rh.46 I4AZYDGYLPDWLEDNLSESIREWWDLKPGAPKPKANQQKQDDSRSLVLPGYKYLGPFNSLD 
KSEPVNAZYDAZV&LEHDKAYDQQLJ{AGDNPYLRYNHADAEFQERLQEDTSFSGNLSPAVFQ 

AKKRVLEPLSLVEESAKTAPSKKRPVEPSPQRSPDSSITSISKKSQQPARKRLNFSQITSDS 

ESVPDPQPISEPPAAPSSVSSSTNAZYSGSAPI4ADNNESADSVGSSSGNWHCDSTWLSDRV 

IITITSIRITWALPTYNNHLYKQISNGTSSGSITNDNITYFSYSITPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQ 

RLINNNWSFRPKRLSFKLFNIQVKEVTQNES17K17IANNL17S~J7IQVFIDSEYQLPYVLSSA 

HQGCLPPFPADVFI4IPQYSYLTLNNGSQAVSRSSFYCLEYFPSQI4LRTGNNFSFSYITFED 

VPFHSSYAHSQSLDRLI4NPLIDQYLYYLSRTQS17SSTAS~J7QQLLFSQASPSNI4SAQARNW 

LPGPCYRQQRVSITTLSQNNNSNFAWITSATKYHLNSRDSLVNPGVAMATNKDDEDRFFPSS 

SILI4FSKQSASKDNVDYSNVI4LTSEEEIKATNPVAITEQYSWADNLQQQNITAPIVSAVNS 

QSALPSIKWWQNRDVYLQSPIWAKIPHTDSNFHPSPLIKSSFSLKHPPPQILIKNTPVPADP 

PITAFNQAKLNSFITQYSTSQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSITNVDFAVNITE 
__________________ SVYSEPRPISITRYLITRNL (SEQ ID NO:93) 

-87

NN/A TITSTRTWALP TYNNHLYKQI SNSITSASSSN DNAYFSYSITPWSYFDFNRFH CHFSPRDWQR 300
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7. Equivalents 

1002841Althoughtheinventionisdescribedindetailwithreferencetospecificembodiments 

thereofitwillbeunderstoodthatvariationswhicharefunctionallyequivalentarewithinthe 

scopeofthisinvention.Indeedvariousmodificationsoftheinventioninadditiontothose 

shownanddescribedhereinwillbecomeapparenttothoseskilledintheartfromtheforegoing 

descriptionandaccompanyingdrawings.Suchmodificationsareintendedtofallwithinthe 

scopeoftheappendedclaims.Thoseskilledintheartwillrecognizeorbeabletoascertain 

usingnomorethanroutineexperimentationmanyequivalentstothespecificembodimentsof 

theinventiondescribedherein. Suchequivalentsareintendedtobeencompassedbythe 

followingclaims.  

1002851Allpublicationspatentsandpatentapplicationsmentionedinthisspecificationare 

hereinincorporatedbyreferenceintothespecificationtothesameextentasifeachindividual 

publicationpatentorpatentapplicationwasspecificallyandindividuallyindicatedtobe 

incorporatedhereinbyreferenceintheirentireties.  

1002861Thediscussionhereinprovidesabetterunderstandingofthenatureoftheproblems 

confrontingtheartandshouldnotbeconstruedinanywayasanadmissionastopriorartnor 

shouldthecitationofanyreferencehereinbeconstruedasanadmissionthatsuchreference 

constitutesC'priorart"totheinstantapplication.  

1002871Allreferencesincludingpatentapplicationsandpublicationscitedhereinare 

incorporatedhereinbyreferenceintheirentiretyandforallpurposestothesameextentasif 

indicatedtobeincorporatedbyreferenceinitsentiretyforallpurposes.Manymodifications 

andvariationsofthisinventioncanbemadewithoutdepartingfromitsspiritandscopeaswill 

beapparenttothoseskilledintheart.Thespecificembodimentsdescribedhereinareoffered 

bywayofexampleonlyandtheinventionistobelimitedonlybythetermsoftheappended 

claimsalongwiththefullscopeofequivalentstowhichsuchclaimsareentitled.  

eachindividualpublicationorpatentorpatentapplicationwasspecificallyandindividually
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Weclaim: 

1. ArecombinantAAVcapsidproteincomprisingoneormoreaminoacid 

substitutionsrelativetothewildtypeorunengineeredcapsidproteininwhichtherAAV 

capsidproteinisanAAV9capsidprotein(SEQIDNO:67)withS2630/S269R/A273T 

substitutionsa0266AsubstitutionanN272AsubstitutionaW503RsubstitutionaQ474A 

substitution,496-NNN/AAA-498substitutionshasaninsertionofthepeptideTLAAPFK 

(SEQIDNO:1)betweenQ588andA589,5268and5269,or5454and0455,orisanAAVS 

capsid(SEQIDNO:6)withanA269Ssubstitutionor498-NNN/AAA-500substitutionsor 

correspondingsubstitutionsorpeptideinsertionsinacapsidproteinofanotherAAVtype 

capsid.  

2. TherecombinantAAVcapsidproteinofclaim1furthercomprising498

NNN/AAA-500aminoacidsubstitutionsforanAAV8capsidprotein(SEQIDNO:66)or 

496-NNN/AAA-498 aminoacidsubstitutionsforanAAV9capsidprotein(SEQIDNO:67), 

orcorrespondingsubstitutionsinacapsidproteinofanotherAAVtypecapsid.  

3. TherecombinantAAVcapsidproteinofclaims1or2whichisan 

AAVS.BBB.LDcapsid(SEQIDNO:27),anAAV9.BBB.LDcapsid(SEQIDNO:29),an 

AAV9.496-NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:31),AAV9.496-NNN/AAA-498capsid 

(SEQIDNO:32),AAV9.W503Rcapsid(SEQIDNO:33),AAV9.Q474Acapsid(SEQID 

NO:34),AAV9.N272A.496-NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:91)orAAV9.N266A.496

NNN/AAA-498capsid(SEQIDNO:92).  

substitutionsorinsertionsareinanAAV9capsidincludinganAABPHP.eBcapsid, 0 

oranAAV8capsid.  

5. TherecombinantAAVcapsidproteinofclaim1or2whereintheAAVtype 

capsidisAAVrh.34,AAV4,AAV5,AAVhu.26,AAVrh.31,AAVhu.13,AAVhu.26 

AAVhu.56,AAVhu.53,AAV7,AAVrh.10,AAVrh.64.R1,AAVrh.46orAAVrh.73.  

6. TherecombinantAAVcapsidproteinofanyofclaims1to5,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasincreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintoCNScellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthe 
0 

correspondingwildtypecapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptide 

insertions.  

7. Therecombinantcapsidproteinofclaim6,whichwhenincorporatedintoa 

rAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenomeintegration 

-89

4. TherecombinantAAVcapsidproteinofclaims1to3inwhichtheaminoacid
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intolivercellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorrespondingwildtypecapsid 

proteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

8. Therecombinantcapsidproteinofclaim6or7,whichwhenincorporatedinto 

arAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenomeintegration 

intodorsalrootganglioncellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorresponding 

capsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

9. Therecombinantcapsidproteinofanyoftheclaims6to8,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintoperipheralnervecellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthe 

correspondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

10. TherecombinantAAVcapsidproteinofanyofclaims1to5,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasincreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintoskeletaland/orcardiacmusclecellsrelativetoarAAVvector 
4 

incorporatingthecorrespondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutionsor 

peptideinsertions.  

11. Therecombinantcapsidproteinofclaim10,whichwhenincorporatedintoa 

rAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenomeintegration 

intolivercellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorrespondingcapsidprotein 

withouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertions.  

12. Therecombinantcapsidproteinofclaim10or11,whichwhenincorporated 

integrationintoCNScellsrelativetoarAAVvectorincorporatingthecorrespondingcapsid 

proteinwithouttheaminoacidsubstitutionsorpeptideinsertion.  

13. Therecombinantcapsidproteinofanyofclaims10to12,whichwhen 

incorporatedintoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionor 

genomeintegrationintodorsalrootganglioncellsrelativetoanrAAVvectorincorporating 

thecorrespondingcapsidproteinwithouttheaminoacidsubstitutions 

14. AnucleicacidcomprisinganucleotidesequenceencodingtherAAVcapsid 
0 

proteinofanyofclaims1to13,orencodinganaminoacidsequencesharingatleastSO 

identitytherewithandretainingthebiologicalactivityofthecapsid.  

15. Thenucleicacidofclaim14encodingtherAAVcapsidproteinofanyof 

claims1to13.  

-90

intoarAAVvectortherAAVvectorhasdecreasedtargetingtransductionorgenome
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16. Apackagingcellcapableofexpressingthenucleicacidofclaim14or15to 

produceAAVvectorscomprisingthecapsidproteinencodedbysaidnucleotidesequence.  

17. ArAAVvectorcomprisingthecapsidproteinofanyofclaims1to13.  

18. TherAAVvectorofclaim17furthercomprisingatransgeneencodinga 

therapeuticproteinoperablylinkedtoaregulatorysequenceforexpressioninthemuscle 

and/orCNScells.  

19. ApharmaceuticalcompositioncomprisingtherAAVvectorofclaim17or18 

andapharmaceuticallyacceptablecarrier.  

20. Amethodofdeliveringatransgenetoacellsaidmethodcomprising 

contactingsaidcellwiththerAAVvectorofclaim17or18,whereinsaidtransgeneis 

deliveredtosaidcell.  

21. Themethodofclaim20inwhichthecellisaCNScellcardiacmusclecellor 

skeletalmusclecell.  

22. Amethodofdeliveringatransgenetoatargettissueofasubjectinneed 

thereofsaidmethodcomprisingadministeringtosaidsubjecttherAAVvectorofclaim17or 

18,whereinthetransgeneisdeliveredtosaidtargettissue.  

23. Themethodofclaim22whereinthetransgeneisamusclediseaseorheart 

diseasetherapeuticandsaidtargettissueiscardiacmuscleorskeletalmuscle.  

24. Themethodofclaim23,whereintherAAVisadministeredsystemically, 

includingintravenouslyorintramuscularly.  

andsaidtargettissueisCNS.  

26. Themethodofclaim25whereintherAAVisadministeredintrathecallyor 

intracerebroventricdarly.  

27. Apharmaceuticalcompositionforuseindeliveringatransgenetoacellsaid 

pharmaceuticalcompositioncomprisingtherAAVvectorofclaim17or18,whereinsaid 

transgeneisdeliveredtosaidcell.  

28. Apharmaceuticalcompositionforuseindeliveringatransgeneencodinga 

therapeuticproteintoatargettissueofasubjectinneedthereofsaidpharmaceutical 

compositioncomprisingtherAAVvectorofclaim17or18,whereinthetransgeneis 

deliveredtosaidtargettissue.  

-91

25. Themethodofclaim22whereinthetransgeneisaCNSdiseasetherapeutic
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29. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27or28whereinsaidtherapeutic 

proteinisamusclediseasetherapeuticoraheartdiseasetherapeuticandsaidtargettissueis 

cardiacmuscleorskeletalmuscle.  

30. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27to29whereintherAAVexhibits 

atleast1.1-fold,1.5-fold,2-fold,3-fold,4-fold,5-fold,6-fold,7-fold,8-fold,9-foldor10

foldgreatertransductionincardiacmuscleorskeletalmusclecellscomparedtoareference 

AAVcapsid.  

31. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27to30whereintherAAVexhibits 

atleast5000,600o700o,3Q 0 ~ ,900o950oor990olesstransductioninlivercomparedtothe 

referenceAAVcapsid.  

32. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27to31whereintherAAVexhibits 

atleast5000,600o700o,80~o,900o950oor990olesstransductionindorsalrootganglion 

cellscomparedtothereferenceAAVcapsid.  

33. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27,28or32whereinsaid 

therapeuticproteinisaCNSdiseasetherapeuticandsaidtargettissueisCNS.  

34. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27,28,32or33whereintherAAV 

exhibitsatleast1. 1-fold,1.5-fold,2-fold,3-fold,4-fold,5-fold,6-fold,7-fold,8-fold,9-fold, 

or10-foldgreatertransductioninCNScellscomparedtoareferenceAAVcapsid.  

35. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27,28,33to34whereintherAAV 

exhibitsatleast50~o600o,700o,800o,900o950oor990olesstransductioninlivercompared 

36. Thepharmaceuticalcompositionofclaim27,28,32to35whereintherAAV 

exhibitsatleastSO"o, 6 O0 o,7 O0 oSO"o,9 0 0 o,9 5 0 oor9 9 0 olesstransductionindorsalroot 

ganglioncellscomparedtothereferenceAAVcapsid.  

37. Thepharmaceuticalcompositionofclaims27to36,whereintheAAV 

referencecapsidisAAV8orAAV9.  

38. AmethodoftreatingaCNSdisorderinasubjectinneedthereofsaidmethod 

compnsingadministeringatherapeuticallyeffectiveamountofpharmaceuticalcomposition 

ofanyofclaims27,28,32to37.  

39. Amethodoftreatingamuscledisorderinasubjectinneedthereofsaid 

methodcomprisingadministeringatherapeuticallyeffectiveamountofthepharmaceutical 

compositionofanyofclaims27-31and37.  

-92

tothereferenceAAVcapsid.
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40. TherAAVvectorofclaim18,whereinthetransgeneisselectedfromTable 

lAorTablelB.  

41. Themethodofclaim20,or22-26,whereinthetransgeneisselectedfrom 

TablelAorTablelB.  

42. Thepharmaceuticalcompositionforuseindeliveringatransgeneofclaim27 
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or28,whereinthetransgeneisselectedfromTablelAorTablelB.





























































































                         SEQUENCE LISTING

<110>  REGENXBIO INC.
 
<120>  RECOMBINANT ADENO‐ASSOCIATED VIRUSES FOR CNS OR MUSCLE DELIVERY

<130>  38013.0013P1

<150>  63/088,988
<151>  2020‐10‐07

<160>  93    

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  1

Thr Leu Ala Ala Pro Phe Lys 
1               5           

<210>  2
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  2

Asp Asp Asp Asp Asp Asp Asp Asp 
1               5               

<210>  3
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide



<400>  3

Leu Ser Ser Arg Leu Asp Ala 
1               5           

<210>  4
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  4

Cys Leu Ser Ser Arg Leu Asp Ala Cys 
1               5                   

<210>  5
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  5

Cys Leu Pro Val Ala Ser Cys 
1               5           

<210>  6
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  6

Leu Pro Val Ala Ser 
1               5   

<210>  7



<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  7

Ala Ser Ser Leu Asn Ile Ala 
1               5           

<210>  8
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  8

Gln Ala Gln Ala Gln Thr 
1               5       

<210>  9
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  9

Ser Thr Gln Thr 
1               

<210>  10
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capside peptide

<400>  10



His Ala Ile Tyr Pro Arg His 
1               5           

<210>  11
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  11

Thr His Arg Pro Pro Met Trp Ser Pro Val Trp Pro 
1               5                   10          

<210>  12
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  12

Arg Thr Ile Gly Pro Ser Val 
1               5           

<210>  13
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  13

Cys Arg Thr Ile Gly Pro Ser Val Cys 
1               5                   

<210>  14
<211>  11
<212>  PRT



<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  14

Ser Ile Thr Leu Val Lys Ser Thr Gln Thr Val 
1               5                   10      

<210>  15
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  15

Thr Ile Leu Ser Arg Ser Thr Gln Thr Gly 
1               5                   10  

<210>  16
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  16

Gln Ala Val Arg Thr Ser Leu 
1               5           

<210>  17
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  17

Gln Ala Val Arg Thr Ser His 



1               5           

<210>  18
<211>  20
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  18

Val Val Met Val Gly Glu Lys Pro Ile Thr Ile Thr Gln His Ser Val 
1               5                   10                  15      

Glu Thr Glu Gly 
            20  

<210>  19
<211>  12
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  19

Arg Ser Ser Glu Glu Asp Lys Ser Thr Gln Thr Thr 
1               5                   10          

<210>  20
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  20

Thr Leu Ala Val Pro Phe Lys 
1               5           

<210>  21



<211>  8
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid peptide

<400>  21

Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys 
1               5               

<210>  22
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  22

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         



Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 



305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Arg Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         



Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Gln Ala Val Arg 
            580                 585                 590         

Thr Ser Leu Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 



705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  23
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  23

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 



        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 



Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Arg Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 



        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Gln Ala Val Arg 
            580                 585                 590         

Thr Ser His Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 



Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  24
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  24

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             



Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 



                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Arg Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             



Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Thr Leu Ala Val 
            580                 585                 590         

Pro Phe Lys Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 



                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  25
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  25

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 



    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     



Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Arg Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 



    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Asp Gly Thr Leu Ala Val 
            580                 585                 590         

Pro Phe Lys Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     



Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  26
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  26

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Gln Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 



Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Pro Asn Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 



            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Thr Tyr 
                405                 410                 415     

Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Thr Thr Gly Gly Thr Ala Asn Thr Gln Thr Leu Gly 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Gly Gly Pro Asn Thr Met Ala Asn Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Thr Gly 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Ala Gly Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Ala Asn Pro Gly Ile Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Asn Gly Ile Leu Ile 
    530                 535                 540                 



Phe Gly Lys Gln Asn Ala Ala Arg Asp Asn Ala Asp Tyr Ser Asp Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Glu Tyr Gly Ile Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Thr Ala 
            580                 585                 590         

Pro Gln Ile Gly Thr Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Asn Gln Ser Lys Leu Asn Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Ser Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 



        

<210>  27
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  27

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Gln Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 



145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Pro Asn Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         



Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Thr Tyr 
                405                 410                 415     

Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Thr Thr Gly Gly Thr Ala Asn Thr Gln Thr Leu Gly 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Gly Gly Pro Asn Thr Met Ala Asn Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Thr Gly 
                485                 490                 495     

Gln Ala Ala Ala Ser Asn Phe Ala Trp Thr Ala Gly Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Ala Asn Pro Gly Ile Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Asn Gly Ile Leu Ile 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Asn Ala Ala Arg Asp Asn Ala Asp Tyr Ser Asp Val 



545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Glu Tyr Gly Ile Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Thr Ala 
            580                 585                 590         

Pro Gln Ile Gly Thr Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Asn Gln Ser Lys Leu Asn Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Ser Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        



<210>  28
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  28

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 



Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 



        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 



Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  29
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence



<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  29

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 



            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 



Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Ala 
                485                 490                 495     

Ala Ala Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 



            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  30
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  30

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 



1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             



Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 



                405                 410                 415     

Gln Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Asn Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Ala Ala Ala Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Ala Ala 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             



Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Ser Gln Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Asp 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  31
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  31

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      



Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 



    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     



Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Ala 
                485                 490                 495     

Ala Ala Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 



    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  32
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  32

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 



        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 



Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 



        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Ala 
                485                 490                 495     

Ala Ala Ser Glu Phe Ala Arg Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 



Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  33
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  33

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  



Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 



            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 



Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Arg Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 



            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  34
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  34

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 



                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             



Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Ala Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 



                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             



Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  35
<211>  744
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  35

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         



Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 



305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Asp Asp Asp Asp Asp Asp Asp Asp Gly Gln 
    450                 455                 460                 

Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala 
465                 470                 475                 480 

Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg 
                485                 490                 495     

Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro 
            500                 505                 510         



Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro 
        515                 520                 525             

Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro 
    530                 535                 540                 

Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn 
545                 550                 555                 560 

Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr 
                565                 570                 575     

Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His 
            580                 585                 590         

Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly 
        595                 600                 605             

Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly 
    610                 615                 620                 

Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser 
625                 630                 635                 640 

Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu 
                645                 650                 655     

Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys 
            660                 665                 670         

Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser 
        675                 680                 685             

Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn 
    690                 695                 700                 

Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu 



705                 710                 715                 720 

Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly 
                725                 730                 735     

Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740                 

<210>  36
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  36

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 



        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 



Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Leu Ser Ser Arg Leu Asp Ala Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     

Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 
            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 



        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 
                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 



Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  37
<211>  745
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  37

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             



Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 



                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Cys Leu Ser Ser Arg Leu Asp Ala Cys Gly 
    450                 455                 460                 

Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met 
465                 470                 475                 480 

Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln 
                485                 490                 495     

Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp 
            500                 505                 510         

Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn 
        515                 520                 525             



Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe 
    530                 535                 540                 

Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp 
545                 550                 555                 560 

Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys 
                565                 570                 575     

Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn 
            580                 585                 590         

His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln 
        595                 600                 605             

Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln 
    610                 615                 620                 

Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro 
625                 630                 635                 640 

Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile 
                645                 650                 655     

Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn 
            660                 665                 670         

Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val 
        675                 680                 685             

Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp 
    690                 695                 700                 

Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val 
705                 710                 715                 720 

Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile 



                725                 730                 735     

Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740                 745 

<210>  38
<211>  741
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  38

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 



    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     



Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Leu Pro Val Ala Ser Gly Gln Asn Gln Gln 
    450                 455                 460                 

Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly 
465                 470                 475                 480 

Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr 
                485                 490                 495     

Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser 
            500                 505                 510         

Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala 
        515                 520                 525             

Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly 



    530                 535                 540                 

Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala 
545                 550                 555                 560 

Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro 
                565                 570                 575     

Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala 
            580                 585                 590         

Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro 
        595                 600                 605             

Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp 
    610                 615                 620                 

Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met 
625                 630                 635                 640 

Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn 
                645                 650                 655     

Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu 
            660                 665                 670         

Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile 
        675                 680                 685             

Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile 
    690                 695                 700                 

Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val 
705                 710                 715                 720 

Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr 
                725                 730                 735     



Leu Thr Arg Asn Leu 
            740     

<210>  39
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  39

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 



Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 



            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Cys Leu Pro Val Ala Ser Cys Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     

Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 
            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 
        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 



Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 
                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 



            740             

<210>  40
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  40

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 



145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         



Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Ala Ser Ser Leu Asn Ile Ala Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     

Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 
            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 
        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 



545                 550                 555                 560 

Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 
                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             



<210>  41
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  41

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 



Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 



        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser His Ala Ile Tyr Pro Arg His Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     

Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 
            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 
        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 
545                 550                 555                 560 



Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 
                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  42



<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  42

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 



                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             



Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Arg Thr Ile Gly Pro Ser Val Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     

Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 
            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 
        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 



                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  43
<211>  745
<212>  PRT



<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  43

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     



Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 



    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Cys Arg Thr Ile Gly Pro Ser Val Cys Gly 
    450                 455                 460                 

Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met 
465                 470                 475                 480 

Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln 
                485                 490                 495     

Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp 
            500                 505                 510         

Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn 
        515                 520                 525             

Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe 
    530                 535                 540                 

Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp 
545                 550                 555                 560 

Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys 
                565                 570                 575     



Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn 
            580                 585                 590         

His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln 
        595                 600                 605             

Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln 
    610                 615                 620                 

Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro 
625                 630                 635                 640 

Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile 
                645                 650                 655     

Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn 
            660                 665                 670         

Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val 
        675                 680                 685             

Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp 
    690                 695                 700                 

Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val 
705                 710                 715                 720 

Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile 
                725                 730                 735     

Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740                 745 

<210>  44
<211>  747
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence



<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  44

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 



            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 



Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Ile Thr Leu Val Lys Ser Thr Gln Thr Val Ser Glu Phe 
            500                 505                 510         

Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu 
        515                 520                 525             

Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg 
    530                 535                 540                 

Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly 
545                 550                 555                 560 

Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu 
                565                 570                 575     

Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala 



            580                 585                 590         

Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln 
        595                 600                 605             

Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr 
    610                 615                 620                 

Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe 
625                 630                 635                 640 

His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro 
                645                 650                 655     

Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala 
            660                 665                 670         

Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly 
        675                 680                 685             

Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys 
    690                 695                 700                 

Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn 
705                 710                 715                 720 

Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg 
                725                 730                 735     

Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740                 745         

<210>  45
<211>  746
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence



<400>  45

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         



Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 



385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Thr Ile Leu Ser Arg Ser Thr Gln Thr Gly Ser Glu Phe Ala 
            500                 505                 510         

Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met 
        515                 520                 525             

Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe 
    530                 535                 540                 

Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg 
545                 550                 555                 560 

Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile 
                565                 570                 575     

Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr 
            580                 585                 590         



Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn 
        595                 600                 605             

Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu 
    610                 615                 620                 

Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His 
625                 630                 635                 640 

Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln 
                645                 650                 655     

Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe 
            660                 665                 670         

Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln 
        675                 680                 685             

Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg 
    690                 695                 700                 

Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn 
705                 710                 715                 720 

Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro 
                725                 730                 735     

Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740                 745     

<210>  46
<211>  753
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  46



Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Thr Ile Leu Ser Arg Ser 
    130                 135                 140                 

Thr Gln Thr Gly Ala Pro Gly Lys Lys Arg Pro Val Glu Gln Ser Pro 
145                 150                 155                 160 

Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly Lys Ser Gly Ala Gln Pro 
                165                 170                 175     

Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr Gly Asp Thr Glu Ser Val 
            180                 185                 190         

Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro Ala Ala Pro Ser Gly Val 



        195                 200                 205             

Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly Ala Pro Val Ala Asp Asn 
    210                 215                 220                 

Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser Ser Gly Asn Trp His Cys 
225                 230                 235                 240 

Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr 
                245                 250                 255     

Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn 
            260                 265                 270         

Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser 
        275                 280                 285             

Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Cys His Phe Ser 
    290                 295                 300                 

Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro 
305                 310                 315                 320 

Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val Thr 
                325                 330                 335     

Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr Val 
            340                 345                 350         

Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser 
        355                 360                 365             

Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp Val Phe Met Ile 
    370                 375                 380                 

Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp Gly Ser Gln Ala Val Gly 
385                 390                 395                 400 



Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg 
                405                 410                 415     

Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu Phe Glu Asn Val Pro Phe 
            420                 425                 430         

His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro 
        435                 440                 445             

Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr Ile Asn Gly Ser 
    450                 455                 460                 

Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn 
465                 470                 475                 480 

Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln 
                485                 490                 495     

Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala 
            500                 505                 510         

Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met 
        515                 520                 525             

Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe 
    530                 535                 540                 

Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg 
545                 550                 555                 560 

Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile 
                565                 570                 575     

Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr 
            580                 585                 590         

Asn His Gln Ser Asp Gly Thr Leu Ala Val Pro Phe Lys Ala Gln Ala 



        595                 600                 605             

Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp 
    610                 615                 620                 

Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro 
625                 630                 635                 640 

His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly 
                645                 650                 655     

Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro 
            660                 665                 670         

Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile 
        675                 680                 685             

Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu 
    690                 695                 700                 

Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser 
705                 710                 715                 720 

Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly 
                725                 730                 735     

Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn 
            740                 745                 750         

Leu 
    

<210>  47
<211>  754
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence



<400>  47

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ser Ile Thr Leu Val Lys 
    130                 135                 140                 

Ser Thr Gln Thr Val Ala Pro Gly Lys Lys Arg Pro Val Glu Gln Ser 
145                 150                 155                 160 

Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly Lys Ser Gly Ala Gln 
                165                 170                 175     

Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr Gly Asp Thr Glu Ser 
            180                 185                 190         



Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro Ala Ala Pro Ser Gly 
        195                 200                 205             

Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly Ala Pro Val Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser Ser Gly Asn Trp His 
225                 230                 235                 240 

Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile Thr Thr Ser Thr Arg 
                245                 250                 255     

Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu Tyr Lys Gln Ile Ser 
            260                 265                 270         

Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn Ala Tyr Phe Gly Tyr 
        275                 280                 285             

Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Cys His Phe 
    290                 295                 300                 

Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp Gly Phe Arg 
305                 310                 315                 320 

Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val 
                325                 330                 335     

Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr 
            340                 345                 350         

Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu Pro Tyr Val Leu Gly 
        355                 360                 365             

Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp Val Phe Met 
    370                 375                 380                 

Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp Gly Ser Gln Ala Val 



385                 390                 395                 400 

Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Gln Met Leu 
                405                 410                 415     

Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu Phe Glu Asn Val Pro 
            420                 425                 430         

Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg Leu Met Asn 
        435                 440                 445             

Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr Ile Asn Gly 
    450                 455                 460                 

Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser 
465                 470                 475                 480 

Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg 
                485                 490                 495     

Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe 
            500                 505                 510         

Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu 
        515                 520                 525             

Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg 
    530                 535                 540                 

Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly 
545                 550                 555                 560 

Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu 
                565                 570                 575     

Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala 
            580                 585                 590         



Thr Asn His Gln Ser Asp Gly Thr Leu Ala Val Pro Phe Lys Ala Gln 
        595                 600                 605             

Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val 
    610                 615                 620                 

Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
625                 630                 635                 640 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
                645                 650                 655     

Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
            660                 665                 670         

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe 
        675                 680                 685             

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
    690                 695                 700                 

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
705                 710                 715                 720 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu 
                725                 730                 735     

Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
            740                 745                 750         

Asn Leu 
        

<210>  48
<211>  35
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence



<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<220>
<221>  misc_feature
<222>  (14)..(15)
<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220>
<221>  misc_feature
<222>  (23)..(23)
<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220>
<221>  misc_feature
<222>  (30)..(30)
<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<400>  48

Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr Gln Asn Thr Gly Gly Thr Ala Xaa Xaa Gln 
1               5                   10                  15      

Thr Leu Leu Phe Ser Gln Xaa Gly Pro Ser Asn Met Ser Xaa Gln Ala 
            20                  25                  30          

Lys Asn Trp 
        35  

<210>  49
<211>  35
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  49

Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr Gln Asn Gln Ser Gly Ser Ala Gln Asn Lys 
1               5                   10                  15      

Asp Leu Leu Phe Ser Arg Gly Ser Pro Ala Gly Met Ser Val Gln Pro 
            20                  25                  30          



Lys Asn Trp 
        35  

<210>  50
<211>  35
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  50

Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr Gln Asn Gln Ser Gly Ser Ala Gln Asn Lys 
1               5                   10                  15      

Asp Leu Leu Phe Ser Arg Gly Ser Pro Ala Gly Met Ser Val Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Asn Trp 
        35  

<210>  51
<211>  35
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  51

Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr Asn Thr Pro Ser Gly Thr Thr Thr Gln Ser 
1               5                   10                  15      

Arg Leu Gln Phe Ser Gln Ala Gly Ala Ser Asp Ile Arg Asp Gln Ser 
            20                  25                  30          

Arg Asn Trp 
        35  

<210>  52



<211>  36
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  52

Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr Gln Gly Thr Thr Ser Gly Thr Thr Asn Gln 
1               5                   10                  15      

Ser Arg Leu Leu Phe Ser Gln Ala Gly Pro Gln Ser Met Ser Leu Gln 
            20                  25                  30          

Ala Arg Asn Trp 
        35      

<210>  53
<211>  36
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  53

Trp Gly Leu Gln Ser Thr Thr Thr Gly Thr Thr Leu Asn Ala Gly Thr 
1               5                   10                  15      

Ala Thr Thr Asn Phe Thr Lys Leu Arg Pro Thr Asn Phe Ser Asn Phe 
            20                  25                  30          

Lys Lys Asn Trp 
        35      

<210>  54
<211>  29
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence



<400>  54

Tyr Arg Phe Val Ser Thr Asn Asn Thr Gly Gly Val Gln Phe Asn Lys 
1               5                   10                  15      

Asn Leu Ala Gly Arg Tyr Ala Asn Thr Tyr Lys Asn Trp 
            20                  25                  

<210>  55
<211>  36
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  55

Tyr Tyr Leu Ala Arg Thr Gln Ser Asn Pro Gly Gly Thr Ala Gly Asn 
1               5                   10                  15      

Arg Glu Leu Gln Phe Tyr Gln Gly Gly Pro Ser Thr Met Ala Glu Gln 
            20                  25                  30          

Ala Lys Asn Trp 
        35      

<210>  56
<211>  35
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  56

Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr Gln Thr Thr Gly Gly Thr Ala Asn Thr Gln 
1               5                   10                  15      

Thr Leu Gly Phe Ser Gln Gly Gly Pro Asn Thr Met Ala Asn Gln Ala 
            20                  25                  30          



Lys Asn Trp 
        35  

<210>  57
<211>  34
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  57

Tyr Tyr Leu Ser Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr 
1               5                   10                  15      

Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg 
            20                  25                  30          

Asn Tyr 
        

<210>  58
<211>  35
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  58

Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln 
1               5                   10                  15      

Gln Leu Leu Phe Ser Gln Ala Gly Pro Asn Asn Met Ser Ala Gln Ala 
            20                  25                  30          

Lys Asn Trp 
        35  

<210>  59



<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  59

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Thr Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 



                165                 170                 175     

Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Thr Pro Ala Ala Val Gly Pro Thr Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ala 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Ala Ser Thr Gly Ala Ser Asn Asp Asn His 
            260                 265                 270         

Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe 
        275                 280                 285             

His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln 
305                 310                 315                 320 

Val Lys Glu Val Thr Thr Asn Asp Gly Val Thr Thr Ile Ala Asn Asn 
                325                 330                 335     

Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Ser Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro 
            340                 345                 350         

Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala 
        355                 360                 365             



Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly 
    370                 375                 380                 

Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro 
385                 390                 395                 400 

Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe 
                405                 410                 415     

Glu Glu Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp 
            420                 425                 430         

Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Asn Arg 
        435                 440                 445             

Thr Gln Asn Gln Ser Gly Ser Ala Gln Asn Lys Asp Leu Leu Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Arg Gly Ser Pro Ala Gly Met Ser Val Gln Pro Lys Asn Trp Leu Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Lys Thr Asp Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Asn Phe Thr Trp Thr Gly Ala Ser Lys Tyr Asn Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Glu Ser Ile Ile Asn Pro Gly Thr Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Asp Asp Glu Asp Lys Phe Phe Pro Met Ser Gly Val Met Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Glu Ser Ala Gly Ala Ser Asn Thr Ala Leu Asp Asn Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asp Glu Glu Glu Ile Lys Ala Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Arg 



                565                 570                 575     

Phe Gly Thr Val Ala Val Asn Phe Gln Ser Ser Ser Thr Asp Pro Ala 
            580                 585                 590         

Thr Gly Asp Val His Ala Met Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu 
625                 630                 635                 640 

Lys Asn Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asn Pro Pro Ala Glu Phe Ser Ala Thr Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Val Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Ala Lys Ser Ala Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Asn Asn Gly Leu 
705                 710                 715                 720 

Tyr Thr Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Pro Leu 
                725                 730                 735     

<210>  60
<211>  735
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence



<400>  60

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Val Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         



Ala Ala Pro Ser Gly Leu Gly Thr Asn Thr Met Ala Thr Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Met Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 



385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr 
        435                 440                 445             

Asn Thr Pro Ser Gly Thr Thr Thr Gln Ser Arg Leu Gln Phe Ser Gln 
    450                 455                 460                 

Ala Gly Ala Ser Asp Ile Arg Asp Gln Ser Arg Asn Trp Leu Pro Gly 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Ser Ala Asp Asn Asn 
                485                 490                 495     

Asn Ser Glu Tyr Ser Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His Leu Asn Gly 
            500                 505                 510         

Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp 
        515                 520                 525             

Asp Glu Glu Lys Phe Phe Pro Gln Ser Gly Val Leu Ile Phe Gly Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Gly Ser Glu Lys Thr Asn Val Asp Ile Glu Lys Val Met Ile Thr 
545                 550                 555                 560 

Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr 
                565                 570                 575     

Gly Ser Val Ser Thr Asn Leu Gln Arg Gly Asn Arg Gln Ala Ala Thr 
            580                 585                 590         



Ala Asp Val Asn Thr Gln Gly Val Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp 
        595                 600                 605             

Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr 
    610                 615                 620                 

Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys 
625                 630                 635                 640 

His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn 
                645                 650                 655     

Pro Ser Thr Thr Phe Ser Ala Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln 
            660                 665                 670         

Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys 
        675                 680                 685             

Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr 
    690                 695                 700                 

Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr 
705                 710                 715                 720 

Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735 

<210>  61
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  61

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      



Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Val Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Arg Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Ile Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Gly 
    130                 135                 140                 

Ala Val Asp Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Val Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Lys Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Thr Ser Leu Gly Ser Asn Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 



    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Lys Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Arg Gly Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     



Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr 
        435                 440                 445             

Gln Gly Thr Thr Ser Gly Thr Thr Asn Gln Ser Arg Leu Leu Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Gln Ala Gly Pro Gln Ser Met Ser Leu Gln Ala Arg Asn Trp Leu Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Leu Ser Lys Thr Ala Asn Asp Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Asn Phe Pro Trp Thr Ala Ala Ser Lys Tyr His Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Asp Asp Glu Glu Lys Phe Phe Pro Met His Gly Asn Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Glu Gly Thr Thr Ala Ser Asn Ala Glu Leu Asp Asn Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Thr Val Ala Asn Asn Leu Gln Ser Ser Asn Thr Ala Pro Thr 
            580                 585                 590         

Thr Gly Thr Val Asn His Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 



    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Met Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asn Pro Pro Thr Thr Phe Ser Pro Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  62
<211>  734
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  62

Met Thr Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser Glu 
1               5                   10                  15      

Gly Val Arg Glu Trp Trp Ala Leu Gln Pro Gly Ala Pro Lys Pro Lys 
            20                  25                  30          

Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro Gly 



        35                  40                  45              

Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro Val 
    50                  55                  60                  

Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp Gln 
65                  70                  75                  80  

Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala Asp 
                85                  90                  95      

Ala Glu Phe Gln Gln Arg Leu Gln Gly Asp Thr Ser Phe Gly Gly Asn 
            100                 105                 110         

Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro Leu 
        115                 120                 125             

Gly Leu Val Glu Gln Ala Gly Glu Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg Pro 
    130                 135                 140                 

Leu Ile Glu Ser Pro Gln Gln Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile Gly Lys 
145                 150                 155                 160 

Lys Gly Lys Gln Pro Ala Lys Lys Lys Leu Val Phe Glu Asp Glu Thr 
                165                 170                 175     

Gly Ala Gly Asp Gly Pro Pro Glu Gly Ser Thr Ser Gly Ala Met Ser 
            180                 185                 190         

Asp Asp Ser Glu Met Arg Ala Ala Ala Gly Gly Ala Ala Val Glu Gly 
        195                 200                 205             

Gly Gln Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ala Ser Gly Asp Trp His Cys 
    210                 215                 220                 

Asp Ser Thr Trp Ser Glu Gly His Val Thr Thr Thr Ser Thr Arg Thr 
225                 230                 235                 240 



Trp Val Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu Tyr Lys Arg Leu Gly Glu 
                245                 250                 255     

Ser Leu Gln Ser Asn Thr Tyr Asn Gly Phe Ser Thr Pro Trp Gly Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln 
        275                 280                 285             

Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp Gly Met Arg Pro Lys Ala Met Arg Val 
    290                 295                 300                 

Lys Ile Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Thr Ser Asn Gly Glu 
305                 310                 315                 320 

Thr Thr Val Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Ile Phe Ala Asp 
                325                 330                 335     

Ser Ser Tyr Glu Leu Pro Tyr Val Met Asp Ala Gly Gln Glu Gly Ser 
            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Phe Pro Asn Asp Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr 
        355                 360                 365             

Cys Gly Leu Val Thr Gly Asn Thr Ser Gln Gln Gln Thr Asp Arg Asn 
    370                 375                 380                 

Ala Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly 
385                 390                 395                 400 

Asn Asn Phe Glu Ile Thr Tyr Ser Phe Glu Lys Val Pro Phe His Ser 
                405                 410                 415     

Met Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile 
            420                 425                 430         

Asp Gln Tyr Leu Trp Gly Leu Gln Ser Thr Thr Thr Gly Thr Thr Leu 



        435                 440                 445             

Asn Ala Gly Thr Ala Thr Thr Asn Phe Thr Lys Leu Arg Pro Thr Asn 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Asn Phe Lys Lys Asn Trp Leu Pro Gly Pro Ser Ile Lys Gln 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Phe Ser Lys Thr Ala Asn Gln Asn Tyr Lys Ile Pro Ala Thr 
                485                 490                 495     

Gly Ser Asp Ser Leu Ile Lys Tyr Glu Thr His Ser Thr Leu Asp Gly 
            500                 505                 510         

Arg Trp Ser Ala Leu Thr Pro Gly Pro Pro Met Ala Thr Ala Gly Pro 
        515                 520                 525             

Ala Asp Ser Lys Phe Ser Asn Ser Gln Leu Ile Phe Ala Gly Pro Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Asn Gly Asn Thr Ala Thr Val Pro Gly Thr Leu Ile Phe Thr Ser 
545                 550                 555                 560 

Glu Glu Glu Leu Ala Ala Thr Asn Ala Thr Asp Thr Asp Met Trp Gly 
                565                 570                 575     

Asn Leu Pro Gly Gly Asp Gln Ser Asn Ser Asn Leu Pro Thr Val Asp 
            580                 585                 590         

Arg Leu Thr Ala Leu Gly Ala Val Pro Gly Met Val Trp Gln Asn Arg 
        595                 600                 605             

Asp Ile Tyr Tyr Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp 
    610                 615                 620                 

Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Ile Gly Gly Phe Gly Leu Lys His 
625                 630                 635                 640 



Pro Pro Pro Gln Ile Phe Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn Pro 
                645                 650                 655     

Ala Thr Thr Phe Ser Ser Thr Pro Val Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr 
            660                 665                 670         

Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Gln Ile Asp Trp Glu Ile Gln Lys Glu 
        675                 680                 685             

Arg Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Val Gln Phe Thr Ser Asn Tyr Gly 
    690                 695                 700                 

Gln Gln Asn Ser Leu Leu Trp Ala Pro Asp Ala Ala Gly Lys Tyr Thr 
705                 710                 715                 720 

Glu Pro Arg Ala Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr His His Leu 
                725                 730                 

<210>  63
<211>  724
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  63

Met Ser Phe Val Asp His Pro Pro Asp Trp Leu Glu Glu Val Gly Glu 
1               5                   10                  15      

Gly Leu Arg Glu Phe Leu Gly Leu Glu Ala Gly Pro Pro Lys Pro Lys 
            20                  25                  30          

Pro Asn Gln Gln His Gln Asp Gln Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro Gly 
        35                  40                  45              

Tyr Asn Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Arg Gly Glu Pro Val 
    50                  55                  60                  



Asn Arg Ala Asp Glu Val Ala Arg Glu His Asp Ile Ser Tyr Asn Glu 
65                  70                  75                  80  

Gln Leu Glu Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala Asp 
                85                  90                  95      

Ala Glu Phe Gln Glu Lys Leu Ala Asp Asp Thr Ser Phe Gly Gly Asn 
            100                 105                 110         

Leu Gly Lys Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro Phe 
        115                 120                 125             

Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Thr Gly Lys Arg Ile 
    130                 135                 140                 

Asp Asp His Phe Pro Lys Arg Lys Lys Ala Arg Thr Glu Glu Asp Ser 
145                 150                 155                 160 

Lys Pro Ser Thr Ser Ser Asp Ala Glu Ala Gly Pro Ser Gly Ser Gln 
                165                 170                 175     

Gln Leu Gln Ile Pro Ala Gln Pro Ala Ser Ser Leu Gly Ala Asp Thr 
            180                 185                 190         

Met Ser Ala Gly Gly Gly Gly Pro Leu Gly Asp Asn Asn Gln Gly Ala 
        195                 200                 205             

Asp Gly Val Gly Asn Ala Ser Gly Asp Trp His Cys Asp Ser Thr Trp 
    210                 215                 220                 

Met Gly Asp Arg Val Val Thr Lys Ser Thr Arg Thr Trp Val Leu Pro 
225                 230                 235                 240 

Ser Tyr Asn Asn His Gln Tyr Arg Glu Ile Lys Ser Gly Ser Val Asp 
                245                 250                 255     

Gly Ser Asn Ala Asn Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr 



            260                 265                 270         

Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Ser His Trp Ser Pro Arg Asp Trp Gln 
        275                 280                 285             

Arg Leu Ile Asn Asn Tyr Trp Gly Phe Arg Pro Arg Ser Leu Arg Val 
    290                 295                 300                 

Lys Ile Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Val Gln Asp Ser Thr 
305                 310                 315                 320 

Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp 
                325                 330                 335     

Asp Asp Tyr Gln Leu Pro Tyr Val Val Gly Asn Gly Thr Glu Gly Cys 
            340                 345                 350         

Leu Pro Ala Phe Pro Pro Gln Val Phe Thr Leu Pro Gln Tyr Gly Tyr 
        355                 360                 365             

Ala Thr Leu Asn Arg Asp Asn Thr Glu Asn Pro Thr Glu Arg Ser Ser 
    370                 375                 380                 

Phe Phe Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Lys Met Leu Arg Thr Gly Asn 
385                 390                 395                 400 

Asn Phe Glu Phe Thr Tyr Asn Phe Glu Glu Val Pro Phe His Ser Ser 
                405                 410                 415     

Phe Ala Pro Ser Gln Asn Leu Phe Lys Leu Ala Asn Pro Leu Val Asp 
            420                 425                 430         

Gln Tyr Leu Tyr Arg Phe Val Ser Thr Asn Asn Thr Gly Gly Val Gln 
        435                 440                 445             

Phe Asn Lys Asn Leu Ala Gly Arg Tyr Ala Asn Thr Tyr Lys Asn Trp 
    450                 455                 460                 



Phe Pro Gly Pro Met Gly Arg Thr Gln Gly Trp Asn Leu Gly Ser Gly 
465                 470                 475                 480 

Val Asn Arg Ala Ser Val Ser Ala Phe Ala Thr Thr Asn Arg Met Glu 
                485                 490                 495     

Leu Glu Gly Ala Ser Tyr Gln Val Pro Pro Gln Pro Asn Gly Met Thr 
            500                 505                 510         

Asn Asn Leu Gln Gly Ser Asn Thr Tyr Ala Leu Glu Asn Thr Met Ile 
        515                 520                 525             

Phe Asn Ser Gln Pro Ala Asn Pro Gly Thr Thr Ala Thr Tyr Leu Glu 
    530                 535                 540                 

Gly Asn Met Leu Ile Thr Ser Glu Ser Glu Thr Gln Pro Val Asn Arg 
545                 550                 555                 560 

Val Ala Tyr Asn Val Gly Gly Gln Met Ala Thr Asn Asn Gln Ser Ser 
                565                 570                 575     

Thr Thr Ala Pro Ala Thr Gly Thr Tyr Asn Leu Gln Glu Ile Val Pro 
            580                 585                 590         

Gly Ser Val Trp Met Glu Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp 
        595                 600                 605             

Ala Lys Ile Pro Glu Thr Gly Ala His Phe His Pro Ser Pro Ala Met 
    610                 615                 620                 

Gly Gly Phe Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Met Met Leu Ile Lys Asn 
625                 630                 635                 640 

Thr Pro Val Pro Gly Asn Ile Thr Ser Phe Ser Asp Val Pro Val Ser 
                645                 650                 655     

Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Thr Val Glu Met Glu 



            660                 665                 670         

Trp Glu Leu Lys Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln 
        675                 680                 685             

Tyr Thr Asn Asn Tyr Asn Asp Pro Gln Phe Val Asp Phe Ala Pro Asp 
    690                 695                 700                 

Ser Thr Gly Glu Tyr Arg Thr Thr Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu 
705                 710                 715                 720 

Thr Arg Pro Leu 
                

<210>  64
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  64

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 



                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Phe Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Thr Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Thr Pro Ala Ala Val Gly Pro Thr Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ala 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Ala Ser Thr Gly Ala Ser Asn Asp Asn His 
            260                 265                 270         

Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe 
        275                 280                 285             



His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln 
305                 310                 315                 320 

Val Lys Glu Val Thr Thr Asn Asp Gly Val Thr Thr Ile Ala Asn Asn 
                325                 330                 335     

Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Ser Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro 
            340                 345                 350         

Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala 
        355                 360                 365             

Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly 
    370                 375                 380                 

Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro 
385                 390                 395                 400 

Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe 
                405                 410                 415     

Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp 
            420                 425                 430         

Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Asn Arg 
        435                 440                 445             

Thr Gln Asn Gln Ser Gly Ser Ala Gln Asn Lys Asp Leu Leu Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Arg Gly Ser Pro Ala Gly Met Ser Val Gln Pro Lys Asn Trp Leu Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Lys Thr Asp Asn 



                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Asn Phe Thr Trp Thr Gly Ala Ser Lys Tyr Asn Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Glu Ser Ile Ile Asn Pro Gly Thr Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Asp Asp Lys Asp Lys Phe Phe Pro Met Ser Gly Val Met Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Glu Ser Ala Gly Ala Ser Asn Thr Ala Leu Asp Asn Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asp Glu Glu Glu Ile Lys Ala Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Arg 
                565                 570                 575     

Phe Gly Thr Val Ala Val Asn Leu Gln Ser Ser Ser Thr Asp Pro Ala 
            580                 585                 590         

Thr Gly Asp Val His Val Met Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asn Pro Pro Ala Glu Phe Ser Ala Thr Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             



Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Val Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Ala Lys Ser Ala Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Asn Asn Gly Leu 
705                 710                 715                 720 

Tyr Thr Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Pro Leu 
                725                 730                 735     

<210>  65
<211>  737
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  65

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asn Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         



Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Ala Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Ala Pro Ser Ser Val Gly Ser Gly Thr Val Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn 
    210                 215                 220                 

Ala Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Glu Thr Ala Gly Ser Thr Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Lys Leu Arg Phe Lys Leu Phe Asn Ile 



305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Thr Asn Asp Gly Val Thr Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Ser Asp Ser Glu Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ser Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr Ser 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ala 
        435                 440                 445             

Arg Thr Gln Ser Asn Pro Gly Gly Thr Ala Gly Asn Arg Glu Leu Gln 
    450                 455                 460                 

Phe Tyr Gln Gly Gly Pro Ser Thr Met Ala Glu Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Phe Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Leu Asp 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         



Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Asp Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Ile 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Thr Gly Ala Thr Asn Lys Thr Thr Leu Glu Asn Val Leu 
545                 550                 555                 560 

Met Thr Asn Glu Glu Glu Ile Arg Pro Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu 
                565                 570                 575     

Glu Tyr Gly Ile Val Ser Ser Asn Leu Gln Ala Ala Asn Thr Ala Ala 
            580                 585                 590         

Gln Thr Gln Val Val Asn Asn Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp 
        595                 600                 605             

Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro 
    610                 615                 620                 

His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly 
625                 630                 635                 640 

Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro 
                645                 650                 655     

Ala Asn Pro Pro Glu Val Phe Thr Pro Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile 
            660                 665                 670         

Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu 
        675                 680                 685             

Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser 
    690                 695                 700                 

Asn Phe Glu Lys Gln Thr Gly Val Asp Phe Ala Val Asp Ser Gln Gly 



705                 710                 715                 720 

Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn 
                725                 730                 735     

Leu 
    

<210>  66
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  66

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Gln Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 



        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Pro Asn Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ala Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 



Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Thr Tyr 
                405                 410                 415     

Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Thr Thr Gly Gly Thr Ala Asn Thr Gln Thr Leu Gly 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Gly Gly Pro Asn Thr Met Ala Asn Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Thr Gly 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Ala Gly Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Ala Asn Pro Gly Ile Ala Met Ala Thr 



        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Asn Gly Ile Leu Ile 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Asn Ala Ala Arg Asp Asn Ala Asp Tyr Ser Asp Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Glu Tyr Gly Ile Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Thr Ala 
            580                 585                 590         

Pro Gln Ile Gly Thr Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Asn Gln Ser Lys Leu Asn Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Ser Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 



Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  67
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  67

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             



Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 



                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             



Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 



                725                 730                 735     

<210>  68
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  68

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 



145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         



Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 



545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Asp Gly Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  69
<211>  738
<212>  PRT



<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  69

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     



Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 



    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     

Gln Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Asn Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     



Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Ala Ala 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Ser Gln Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Asp 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  70
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence



<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  70

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Thr Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 



            180                 185                 190         

Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 



Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     

Gln Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Asn Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Ala Ala 



            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Ser Gln Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  71
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence



<400>  71

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         



Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 



385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     

Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Gln Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Ala Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Arg Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Thr Asn Thr Gly 
            580                 585                 590         



Pro Ile Val Gly Asn Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Ser Gln Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  72
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  72



Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asn Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Gln Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Ser Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 



        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 



Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     

Asn Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Asn Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Ala Ala 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 



        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Thr Lys Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  73
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  73

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 



1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             



Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 



                405                 410                 415     

Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Gln Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Ala Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Arg Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Thr Asn Thr Gly 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Asn Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             



Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Ser Gln Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  74
<211>  735
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  74

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      



Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Ile Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Ala Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Arg Pro Leu Gly Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Leu Gly Thr Asn Thr Met Ala Ser Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 



    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Met Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     



Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr 
        435                 440                 445             

Asn Thr Pro Ser Gly Thr Thr Thr Met Ser Arg Leu Gln Phe Ser Gln 
    450                 455                 460                 

Ala Gly Ala Ser Asp Ile Arg Asp Gln Ser Arg Asn Trp Leu Pro Gly 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Ala Ala Asp Asn Asn 
                485                 490                 495     

Asn Ser Asp Tyr Ser Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His Leu Asn Gly 
            500                 505                 510         

Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp 
        515                 520                 525             

Asp Glu Glu Lys Tyr Phe Pro Gln Ser Gly Val Leu Ile Phe Gly Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Asp Ser Gly Lys Thr Asn Val Asp Ile Glu Lys Val Met Ile Thr 
545                 550                 555                 560 

Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr 
                565                 570                 575     

Gly Ser Val Ser Thr Asn Leu Gln Ser Gly Asn Thr Gln Ala Ala Thr 
            580                 585                 590         

Ser Asp Val Asn Thr Gln Gly Val Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp 
        595                 600                 605             

Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr 



    610                 615                 620                 

Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys 
625                 630                 635                 640 

His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn 
                645                 650                 655     

Pro Ser Thr Thr Phe Ser Ala Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln 
            660                 665                 670         

Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys 
        675                 680                 685             

Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr 
    690                 695                 700                 

Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr 
705                 710                 715                 720 

Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735 

<210>  75
<211>  735
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  75

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Gln Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 



        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Val Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly His Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Thr Ser Leu Gly Ser Thr Thr Met Ala Thr Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 



Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Pro Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr 



        435                 440                 445             

Gln Ser Asn Ser Gly Thr Leu Gln Gln Ser Arg Leu Leu Phe Ser Gln 
    450                 455                 460                 

Ala Gly Pro Thr Ser Met Ser Leu Gln Ala Lys Asn Trp Leu Pro Gly 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Leu Ser Lys Gln Ala Asn Asp Asn Asn 
                485                 490                 495     

Asn Ser Asn Phe Pro Trp Thr Ala Ala Thr Lys Tyr His Leu Asn Gly 
            500                 505                 510         

Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp 
        515                 520                 525             

Asp Glu Glu Lys Phe Phe Pro Met His Gly Thr Leu Ile Phe Gly Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Gly Thr Asn Ala Asn Asp Ala Asp Leu Glu His Val Met Ile Thr 
545                 550                 555                 560 

Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr 
                565                 570                 575     

Gly Asn Val Ser Asn Asn Leu Gln Asn Ser Asn Thr Gly Pro Thr Thr 
            580                 585                 590         

Glu Asn Val Asn His Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp 
        595                 600                 605             

Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr 
    610                 615                 620                 

Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys 
625                 630                 635                 640 



His Pro Pro Pro Gln Ile Met Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn 
                645                 650                 655     

Pro Pro Thr Asn Phe Ser Ser Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln 
            660                 665                 670         

Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys 
        675                 680                 685             

Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr 
    690                 695                 700                 

Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr 
705                 710                 715                 720 

Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735 

<210>  76
<211>  735
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  76

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  



Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Ile Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Ala Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Leu Gly Thr Asn Thr Met Ala Ser Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Met Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 



            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr 
        435                 440                 445             

Asn Thr Pro Ser Gly Thr Thr Thr Met Ser Arg Leu Gln Phe Ser Gln 
    450                 455                 460                 



Ala Gly Ala Ser Asp Ile Arg Asp Gln Ser Arg Asn Trp Leu Pro Gly 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Ala Ala Asp Asn Asn 
                485                 490                 495     

Asn Ser Asp Tyr Ser Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His Leu Asn Gly 
            500                 505                 510         

Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp 
        515                 520                 525             

Asp Glu Glu Lys Tyr Phe Pro Gln Ser Gly Val Leu Ile Phe Gly Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Asp Ser Gly Lys Thr Asn Val Asp Ile Glu Lys Val Met Ile Thr 
545                 550                 555                 560 

Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr 
                565                 570                 575     

Gly Ser Val Ser Thr Asn Leu Gln Ser Gly Asn Thr Gln Ala Ala Thr 
            580                 585                 590         

Ser Asp Val Asn Thr Gln Gly Val Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp 
        595                 600                 605             

Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr 
    610                 615                 620                 

Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys 
625                 630                 635                 640 

His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn 
                645                 650                 655     

Pro Ser Thr Thr Phe Ser Ala Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln 



            660                 665                 670         

Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys 
        675                 680                 685             

Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr 
    690                 695                 700                 

Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr 
705                 710                 715                 720 

Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735 

<210>  77
<211>  734
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  77

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 



                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Ala Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Arg Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Thr Ser Leu Gly Ser Thr Thr Met Ala Thr Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             



Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr 
        435                 440                 445             

Gln Thr Ala Ser Gly Thr Gln Gln Ser Arg Leu Leu Phe Ser Gln Ala 
    450                 455                 460                 

Gly Pro Thr Ser Met Ser Leu Gln Ala Lys Asn Trp Leu Pro Gly Pro 
465                 470                 475                 480 

Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Leu Ser Lys Gln Ala Asn Asp Asn Asn Asn 



                485                 490                 495     

Ser Asn Phe Pro Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr Tyr Leu Asn Gly Arg 
            500                 505                 510         

Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp Asp 
        515                 520                 525             

Glu Glu Lys Phe Phe Pro Met His Gly Thr Leu Ile Phe Gly Lys Glu 
    530                 535                 540                 

Gly Thr Asn Ala Thr Asn Ala Glu Leu Glu Asn Val Met Ile Thr Asp 
545                 550                 555                 560 

Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr Gly 
                565                 570                 575     

Tyr Val Ser Asn Asn Leu Gln Asn Ser Asn Thr Ala Ala Ser Thr Glu 
            580                 585                 590         

Thr Val Asn His Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg 
        595                 600                 605             

Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp 
    610                 615                 620                 

Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys His 
625                 630                 635                 640 

Pro Pro Pro Gln Ile Met Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn Pro 
                645                 650                 655     

Pro Thr Asn Phe Ser Ser Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln Tyr 
            660                 665                 670         

Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu 
        675                 680                 685             



Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Asn 
    690                 695                 700                 

Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr Ser 
705                 710                 715                 720 

Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 

<210>  78
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  78

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Val Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Arg Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         



Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Ile Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Gly 
    130                 135                 140                 

Ala Val Asp Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Val Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Lys Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Thr Ser Leu Gly Ser Asn Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Lys Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 



305                 310                 315                 320 

Arg Gly Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Asn Arg Thr 
        435                 440                 445             

Gln Gly Thr Thr Ser Gly Thr Thr Asn Gln Ser Arg Leu Leu Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Gln Ala Gly Pro Gln Ser Met Ser Leu Gln Ala Arg Asn Trp Leu Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Leu Ser Lys Thr Ala Asn Asp Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Asn Phe Pro Trp Thr Ala Ala Ser Lys Tyr His Leu Asn 
            500                 505                 510         



Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Asp Asp Glu Glu Lys Phe Phe Pro Met His Gly Asn Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Glu Gly Thr Thr Ala Ser Asn Ala Glu Leu Asp Asn Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Thr Val Ala Asn Asn Leu Gln Ser Ser Asn Thr Ala Pro Thr 
            580                 585                 590         

Thr Gly Thr Val Asn His Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Met Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asn Pro Pro Thr Thr Phe Ser Pro Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val 



705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  79
<211>  734
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  79

Met Thr Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser Glu 
1               5                   10                  15      

Gly Val Arg Glu Trp Trp Ala Leu Gln Pro Gly Ala Pro Lys Pro Lys 
            20                  25                  30          

Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro Gly 
        35                  40                  45              

Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro Val 
    50                  55                  60                  

Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp Gln 
65                  70                  75                  80  

Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala Asp 
                85                  90                  95      

Ala Glu Phe Gln Gln Arg Leu Gln Gly Asp Thr Ser Phe Gly Gly Asn 
            100                 105                 110         

Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro Leu 
        115                 120                 125             

Gly Leu Val Glu Gln Ala Gly Glu Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg Pro 



    130                 135                 140                 

Leu Ile Glu Ser Pro Gln Gln Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile Gly Lys 
145                 150                 155                 160 

Lys Gly Lys Gln Pro Ala Lys Lys Lys Leu Val Phe Glu Asp Glu Thr 
                165                 170                 175     

Gly Ala Gly Asp Gly Pro Pro Glu Gly Ser Thr Ser Gly Ala Met Ser 
            180                 185                 190         

Asp Asp Ser Glu Met Arg Ala Ala Ala Gly Gly Ala Ala Val Glu Gly 
        195                 200                 205             

Gly Gln Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ala Ser Gly Asp Trp His Cys 
    210                 215                 220                 

Asp Ser Thr Trp Ser Glu Gly His Val Thr Thr Thr Ser Thr Arg Thr 
225                 230                 235                 240 

Trp Val Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu Tyr Lys Arg Leu Gly Glu 
                245                 250                 255     

Ser Leu Gln Ser Asn Thr Tyr Asn Gly Phe Ser Thr Pro Trp Gly Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln 
        275                 280                 285             

Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp Gly Met Arg Pro Lys Ala Met Arg Val 
    290                 295                 300                 

Lys Ile Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Thr Ser Asn Gly Glu 
305                 310                 315                 320 

Thr Thr Val Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Ile Phe Ala Asp 
                325                 330                 335     



Ser Ser Tyr Glu Leu Pro Tyr Val Met Asp Ala Gly Gln Glu Gly Ser 
            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Phe Pro Asn Asp Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr 
        355                 360                 365             

Cys Gly Leu Val Thr Gly Asn Thr Ser Gln Gln Gln Thr Asp Arg Asn 
    370                 375                 380                 

Ala Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly 
385                 390                 395                 400 

Asn Asn Phe Glu Ile Thr Tyr Ser Phe Glu Lys Val Pro Phe His Ser 
                405                 410                 415     

Met Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile 
            420                 425                 430         

Asp Gln Tyr Leu Trp Gly Leu Gln Ser Thr Thr Thr Gly Thr Thr Leu 
        435                 440                 445             

Asn Ala Gly Thr Ala Thr Thr Asn Phe Thr Lys Leu Arg Pro Thr Asn 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Asn Phe Lys Lys Asn Trp Leu Pro Gly Pro Ser Ile Lys Gln 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Phe Ser Lys Thr Ala Asn Gln Asn Tyr Lys Ile Pro Ala Thr 
                485                 490                 495     

Gly Ser Asp Ser Leu Ile Lys Tyr Glu Thr His Ser Thr Leu Asp Gly 
            500                 505                 510         

Arg Trp Ser Ala Leu Thr Pro Gly Pro Pro Met Ala Thr Ala Gly Pro 
        515                 520                 525             

Ala Asp Ser Lys Phe Ser Asn Ser Gln Leu Ile Phe Ala Gly Pro Lys 



    530                 535                 540                 

Gln Asn Gly Asn Thr Ala Thr Val Pro Gly Thr Leu Ile Phe Thr Ser 
545                 550                 555                 560 

Glu Glu Glu Leu Ala Ala Thr Asn Ala Thr Asp Thr Asp Met Trp Gly 
                565                 570                 575     

Asn Leu Pro Gly Gly Asp Gln Ser Asn Ser Asn Leu Pro Thr Val Asp 
            580                 585                 590         

Arg Leu Thr Ala Leu Gly Ala Val Pro Gly Met Val Trp Gln Asn Arg 
        595                 600                 605             

Asp Ile Tyr Tyr Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp 
    610                 615                 620                 

Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Ile Gly Gly Phe Gly Leu Lys His 
625                 630                 635                 640 

Pro Pro Pro Gln Ile Phe Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn Pro 
                645                 650                 655     

Ala Thr Thr Phe Ser Ser Thr Pro Val Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr 
            660                 665                 670         

Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Gln Ile Asp Trp Glu Ile Gln Lys Glu 
        675                 680                 685             

Arg Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Val Gln Phe Thr Ser Asn Tyr Gly 
    690                 695                 700                 

Gln Gln Asn Ser Leu Leu Trp Ala Pro Asp Ala Ala Gly Lys Tyr Thr 
705                 710                 715                 720 

Glu Pro Arg Ala Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr His His Leu 
                725                 730                 



<210>  80
<211>  738
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  80

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asn Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Gln Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Ser Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 



Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 



        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Glu Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     

Asn Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Asn Asn Met Ser Ala Gln Ala Lys Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

His Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Ser Val 
545                 550                 555                 560 



Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Ala Ala 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Thr Phe Asn Gln Ala Lys Leu Ala Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Thr Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
        

<210>  81



<211>  6
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  81

His Ala Ile Tyr Pro Arg 
1               5       

<210>  82
<211>  733
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  82

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Glu Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         



Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Leu Glu Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Ile Gly Lys 
145                 150                 155                 160 

Lys Gly Lys Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Glu Glu Asp Thr 
                165                 170                 175     

Gly Ala Gly Asp Gly Pro Pro Glu Gly Ser Asp Thr Ser Ala Met Ser 
            180                 185                 190         

Ser Asp Ile Glu Met Arg Ala Ala Pro Gly Gly Asn Ala Val Asp Ala 
        195                 200                 205             

Gly Gln Gly Ser Asp Gly Val Gly Asn Ala Ser Gly Asp Trp His Cys 
    210                 215                 220                 

Asp Ser Thr Trp Ser Glu Gly Lys Val Thr Thr Thr Ser Thr Arg Thr 
225                 230                 235                 240 

Trp Val Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu Tyr Leu Arg Leu Gly Thr 
                245                 250                 255     

Thr Ser Asn Ser Asn Thr Tyr Asn Gly Phe Ser Thr Pro Trp Gly Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln 
        275                 280                 285             

Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp Gly Leu Arg Pro Lys Ala Met Arg Val 
    290                 295                 300                 

Lys Ile Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Thr Ser Asn Gly Glu 



305                 310                 315                 320 

Thr Thr Val Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Ile Phe Ala Asp 
                325                 330                 335     

Ser Ser Tyr Glu Leu Pro Tyr Val Met Asp Ala Gly Gln Glu Gly Ser 
            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Phe Pro Asn Asp Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr 
        355                 360                 365             

Cys Gly Ile Val Thr Gly Glu Asn Gln Asn Gln Thr Asp Arg Asn Ala 
    370                 375                 380                 

Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn 
385                 390                 395                 400 

Asn Phe Glu Thr Ala Tyr Asn Phe Glu Lys Val Pro Phe His Ser Met 
                405                 410                 415     

Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Gly Leu Met Asn Pro Leu Leu Asp 
            420                 425                 430         

Gln Tyr Leu Trp His Leu Gln Ser Thr Thr Ser Gly Glu Thr Leu Asn 
        435                 440                 445             

Gln Gly Asn Ala Ala Thr Thr Phe Gly Lys Ile Arg Ser Gly Asp Phe 
    450                 455                 460                 

Ala Phe Tyr Arg Lys Asn Trp Leu Pro Gly Pro Cys Val Lys Gln Gln 
465                 470                 475                 480 

Arg Phe Ser Lys Thr Ala Ser Gln Asn Tyr Lys Ile Pro Ala Ser Gly 
                485                 490                 495     

Gly Asn Ala Leu Leu Lys Tyr Asp Thr His Tyr Thr Leu Asn Asn Arg 
            500                 505                 510         



Trp Ser Asn Ile Ala Pro Gly Pro Pro Met Ala Thr Ala Gly Pro Ser 
        515                 520                 525             

Asp Gly Asp Phe Ser Asn Ala Gln Leu Ile Phe Pro Gly Pro Ser Val 
    530                 535                 540                 

Thr Gly Asn Thr Thr Thr Ser Ala Asn Asn Leu Leu Phe Thr Ser Glu 
545                 550                 555                 560 

Glu Glu Ile Ala Ala Thr Asn Pro Arg Asp Thr Asp Met Phe Gly Gln 
                565                 570                 575     

Ile Ala Asp Asn Asn Gln Asn Ala Thr Thr Ala Pro Ile Thr Gly Asn 
            580                 585                 590         

Val Thr Ala Met Gly Val Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asn Arg Asp 
        595                 600                 605             

Ile Tyr Tyr Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Ala Asp Gly 
    610                 615                 620                 

His Phe His Pro Ser Pro Leu Ile Gly Gly Phe Gly Leu Lys His Pro 
625                 630                 635                 640 

Pro Pro Gln Ile Phe Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Tyr Pro Ala 
                645                 650                 655     

Thr Thr Phe Thr Ala Ala Arg Val Asp Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser 
            660                 665                 670         

Thr Gly Gln Val Ala Val Gln Ile Glu Trp Glu Ile Glu Lys Glu Arg 
        675                 680                 685             

Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Val Gln Phe Thr Ser Asn Cys Gly Asn 
    690                 695                 700                 

Gln Ser Ser Met Leu Trp Ala Pro Asp Thr Thr Gly Lys Tyr Thr Glu 



705                 710                 715                 720 

Pro Arg Val Ile Gly Ser Arg Tyr Leu Thr Asn His Leu 
                725                 730             

<210>  83
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  83

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 



    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ser Gln Pro Ala Lys Lys Lys Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     



Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Gly Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 
                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 



    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Ser Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     



<210>  84
<211>  644
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<220>
<221>  misc_feature
<222>  (434)..(434)
<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<400>  84

Lys Ala Tyr Asp Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg 
1               5                   10                  15      

Tyr Asn His Ala Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr 
            20                  25                  30          

Ser Phe Gly Gly Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg 
        35                  40                  45              

Val Leu Glu Pro Leu Gly Leu Val Glu Thr Pro Ala Lys Thr Ala Pro 
    50                  55                  60                  

Gly Lys Lys Arg Pro Val Asp Ser Pro Asp Ser Thr Ser Gly Ile Gly 
65                  70                  75                  80  

Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                85                  90                  95      

Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            100                 105                 110         

Ala Gly Pro Ser Gly Leu Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly Gly 
        115                 120                 125             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ala 



    130                 135                 140                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
145                 150                 155                 160 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                165                 170                 175     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Ala Gly Ser Thr Asn Asp Asn Val 
            180                 185                 190         

Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe 
        195                 200                 205             

His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn 
    210                 215                 220                 

Trp Gly Phe Arg Pro Lys Lys Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln 
225                 230                 235                 240 

Val Lys Glu Val Thr Thr Asn Asp Gly Val Thr Thr Ile Ala Asn Asn 
                245                 250                 255     

Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Ser Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro 
            260                 265                 270         

Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala 
        275                 280                 285             

Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly 
    290                 295                 300                 

Ser Gln Ser Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro 
305                 310                 315                 320 

Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe 
                325                 330                 335     



Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp 
            340                 345                 350         

Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ala Arg 
        355                 360                 365             

Thr Gln Ser Asn Ala Gly Gly Thr Ala Gly Asn Arg Glu Leu Gln Phe 
    370                 375                 380                 

Tyr Gln Gly Gly Pro Thr Thr Met Ala Glu Gln Ala Lys Asn Trp Leu 
385                 390                 395                 400 

Pro Gly Pro Cys Phe Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Leu Asp Gln 
                405                 410                 415     

Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His Leu 
            420                 425                 430         

Asn Xaa Arg Asn Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr His 
        435                 440                 445             

Lys Asp Asp Glu Glu Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Val Leu Ile Phe 
    450                 455                 460                 

Gly Lys Thr Gly Ala Ala Asn Lys Thr Thr Leu Glu Asn Val Leu Met 
465                 470                 475                 480 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Arg Pro Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Glu 
                485                 490                 495     

Tyr Gly Ile Val Ser Ser Asn Leu Gln Ala Ala Ser Thr Ala Ala Gln 
            500                 505                 510         

Thr Gln Val Val Asn Asn Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        515                 520                 525             

Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 



    530                 535                 540                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu 
545                 550                 555                 560 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                565                 570                 575     

Asn Pro Pro Glu Val Phe Thr Pro Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr 
            580                 585                 590         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        595                 600                 605             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    610                 615                 620                 

Phe Asp Lys Gln Thr Gly Val Asp Phe Ala Val Asp Ser Gln Gly Val 
625                 630                 635                 640 

Tyr Ser Glu Pro 
                

<210>  85
<211>  735
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  85

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 



        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Ala Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Leu Gly Thr Asn Thr Met Ala Ser Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Met Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 



Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 
            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr 



        435                 440                 445             

Asn Thr Pro Ser Gly Thr Thr Thr Gln Ser Arg Leu Gln Phe Ser Gln 
    450                 455                 460                 

Ala Gly Ala Ser Asp Ile Arg Asp Gln Ser Arg Asn Trp Leu Pro Gly 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Ser Ala Asp Asn Asn 
                485                 490                 495     

Asn Ser Glu Tyr Ser Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His Leu Asn Gly 
            500                 505                 510         

Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp 
        515                 520                 525             

Asp Glu Glu Lys Phe Phe Pro Gln Ser Gly Val Leu Ile Phe Gly Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Gly Ser Glu Lys Thr Asn Val Asp Ile Glu Lys Val Met Ile Thr 
545                 550                 555                 560 

Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr 
                565                 570                 575     

Gly Ser Val Ser Thr Asn Leu Gln Gly Gly Asn Thr Gln Ala Ala Thr 
            580                 585                 590         

Ala Asp Val Asn Thr Gln Gly Val Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp 
        595                 600                 605             

Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr 
    610                 615                 620                 

Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys 
625                 630                 635                 640 



His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn 
                645                 650                 655     

Pro Ser Thr Thr Phe Ser Ala Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln 
            660                 665                 670         

Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys 
        675                 680                 685             

Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr 
    690                 695                 700                 

Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr 
705                 710                 715                 720 

Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735 

<210>  86
<211>  735
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  86

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Thr Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Gln Trp Trp Lys Leu Lys Pro Gly Pro Pro Pro Pro 
            20                  25                  30          

Lys Pro Ala Glu Arg His Lys Asp Asp Ser Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  



Val Asn Glu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Arg Gln Leu Asp Ser Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Pro Val Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu His Ser Pro Val Glu Pro Asp Ser Ser Ser Gly Thr Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Asn Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Ala Asp Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Leu Gly Gln Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ser Pro Ser Gly Leu Gly Thr Asn Thr Met Ala Thr Gly Ser Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Asn Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Met Gly Asp Arg Val Val 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Ser Gln Ser Gly Ala Ser Asn Asp Asn His Tyr 



            260                 265                 270         

Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His 
        275                 280                 285             

Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp 
    290                 295                 300                 

Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val 
305                 310                 315                 320 

Lys Glu Val Thr Gln Asn Asp Gly Thr Thr Thr Ile Ala Asn Asn Leu 
                325                 330                 335     

Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Leu Glu Tyr Gln Leu Pro Tyr 
            340                 345                 350         

Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp 
        355                 360                 365             

Val Phe Met Val Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asn Gly Ser 
    370                 375                 380                 

Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Thr Phe Ser Tyr Thr Phe Glu 
                405                 410                 415     

Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg 
            420                 425                 430         

Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Arg Thr 
        435                 440                 445             

Asn Thr Pro Ser Gly Thr Thr Thr Gln Ser Arg Leu Gln Phe Ser Gln 
    450                 455                 460                 



Ala Gly Ala Ser Asp Ile Arg Asp Gln Ser Arg Asn Trp Leu Pro Gly 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Lys Thr Ala Ala Asp Asn Asn 
                485                 490                 495     

Asn Ser Glu Tyr Ser Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His Leu Asn Gly 
            500                 505                 510         

Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys Asp 
        515                 520                 525             

Asp Glu Glu Lys Phe Phe Pro Gln Ser Gly Val Leu Ile Phe Gly Lys 
    530                 535                 540                 

Gln Gly Ser Glu Lys Thr Asn Val Asp Ile Glu Lys Val Met Ile Thr 
545                 550                 555                 560 

Asp Glu Glu Glu Ile Arg Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Gln Tyr 
                565                 570                 575     

Gly Ser Val Ser Thr Asn Leu Gln Ser Gly Asn Thr Gln Ala Ala Thr 
            580                 585                 590         

Ser Asp Val Asn Thr Gln Gly Val Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp 
        595                 600                 605             

Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr 
    610                 615                 620                 

Asp Gly His Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Leu Lys 
625                 630                 635                 640 

His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asn 
                645                 650                 655     

Pro Ser Thr Thr Phe Ser Ala Ala Lys Phe Ala Ser Phe Ile Thr Gln 



            660                 665                 670         

Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys 
        675                 680                 685             

Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr 
    690                 695                 700                 

Asn Lys Ser Val Asn Val Asp Phe Thr Val Asp Thr Asn Gly Val Tyr 
705                 710                 715                 720 

Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735 

<210>  87
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  87

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 



                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             



Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn 



                485                 490                 495     

Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Thr Leu Ala Ala 
            580                 585                 590         

Pro Phe Lys Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             



Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  88
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  88

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      



Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Thr Leu Ala Ala 
            260                 265                 270         

Pro Phe Lys Ser Asn Asp Asn Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp 
        275                 280                 285             

Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp 



    290                 295                 300                 

Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu 
305                 310                 315                 320 

Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn 
                325                 330                 335     

Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe 
            340                 345                 350         

Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu 
        355                 360                 365             

Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr 
    370                 375                 380                 

Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser 
385                 390                 395                 400 

Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn 
                405                 410                 415     

Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser 
            420                 425                 430         

Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp 
        435                 440                 445             

Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     



Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 
            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 
        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 
                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 



    690                 695                 700                 

Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  89
<211>  743
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  89

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 



            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 



Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Thr Leu Ala Ala Pro Phe Lys Gly Gln Asn 
    450                 455                 460                 

Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val 
465                 470                 475                 480 

Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val 
                485                 490                 495     

Ser Thr Thr Val Thr Gln Asn Asn Asn Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly 



            500                 505                 510         

Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly 
        515                 520                 525             

Pro Ala Met Ala Ser His Lys Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu 
    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Asp Ala Asp Lys Val Met Ile Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr 
                565                 570                 575     

Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln 
            580                 585                 590         

Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile 
        595                 600                 605             

Leu Pro Gly Met Val Trp Gln Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro 
    610                 615                 620                 

Ile Trp Ala Lys Ile Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro 
625                 630                 635                 640 

Leu Met Gly Gly Phe Gly Met Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile 
                645                 650                 655     

Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp 
            660                 665                 670         

Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val 
        675                 680                 685             

Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro 
    690                 695                 700                 



Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe 
705                 710                 715                 720 

Ala Val Asn Thr Glu Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr 
                725                 730                 735     

Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
            740             

<210>  90
<211>  700
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  90

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         



Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Ala Pro Ser Ser Val Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 



305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Ser Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     

Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Ser Asn Met Ser Ala Gln Ala Arg Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         



Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

Asn Lys Asp Asp Glu Asp Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Ile Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Thr Ala 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 
    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Gln Ala Lys Leu Asn Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Val Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu 
    690                 695                 700 

<210>  91



<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  91

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 



                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         

Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Gly Gly Ser Ser Asn Asp Ala 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             



Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 
385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Ala 
                485                 490                 495     

Ala Ala Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 



                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         

Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     

<210>  92
<211>  736
<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence



<400>  92

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Ala Leu Lys Pro Gly Ala Pro Gln Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln His Gln Asp Asn Ala Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Gly Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Lys Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Leu Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Ala Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Gln Ser Pro Gln Glu Pro Asp Ser Ser Ala Gly Ile Gly 
145                 150                 155                 160 

Lys Ser Gly Ala Gln Pro Ala Lys Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln Thr 
                165                 170                 175     

Gly Asp Thr Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro Pro 
            180                 185                 190         



Ala Ala Pro Ser Gly Val Gly Ser Leu Thr Met Ala Ser Gly Gly Gly 
        195                 200                 205             

Ala Pro Val Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser Ser 
    210                 215                 220                 

Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Gln Trp Leu Gly Asp Arg Val Ile 
225                 230                 235                 240 

Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His Leu 
                245                 250                 255     

Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Ser Thr Ser Ala Gly Ser Ser Asn Asp Asn 
            260                 265                 270         

Ala Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn Arg 
        275                 280                 285             

Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Asn Phe Lys Leu Phe Asn Ile 
305                 310                 315                 320 

Gln Val Lys Glu Val Thr Asp Asn Asn Gly Val Lys Thr Ile Ala Asn 
                325                 330                 335     

Asn Leu Thr Ser Thr Val Gln Val Phe Thr Asp Ser Asp Tyr Gln Leu 
            340                 345                 350         

Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Glu Gly Cys Leu Pro Pro Phe Pro 
        355                 360                 365             

Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn Asp 
    370                 375                 380                 

Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr Phe 



385                 390                 395                 400 

Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Gln Phe Ser Tyr Glu 
                405                 410                 415     

Phe Glu Asn Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser Leu 
            420                 425                 430         

Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu Ser 
        435                 440                 445             

Lys Thr Ile Asn Gly Ser Gly Gln Asn Gln Gln Thr Leu Lys Phe Ser 
    450                 455                 460                 

Val Ala Gly Pro Ser Asn Met Ala Val Gln Gly Arg Asn Tyr Ile Pro 
465                 470                 475                 480 

Gly Pro Ser Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Val Thr Gln Ala 
                485                 490                 495     

Ala Ala Ser Glu Phe Ala Trp Pro Gly Ala Ser Ser Trp Ala Leu Asn 
            500                 505                 510         

Gly Arg Asn Ser Leu Met Asn Pro Gly Pro Ala Met Ala Ser His Lys 
        515                 520                 525             

Glu Gly Glu Asp Arg Phe Phe Pro Leu Ser Gly Ser Leu Ile Phe Gly 
    530                 535                 540                 

Lys Gln Gly Thr Gly Arg Asp Asn Val Asp Ala Asp Lys Val Met Ile 
545                 550                 555                 560 

Thr Asn Glu Glu Glu Ile Lys Thr Thr Asn Pro Val Ala Thr Glu Ser 
                565                 570                 575     

Tyr Gly Gln Val Ala Thr Asn His Gln Ser Ala Gln Ala Gln Ala Gln 
            580                 585                 590         



Thr Gly Trp Val Gln Asn Gln Gly Ile Leu Pro Gly Met Val Trp Gln 
        595                 600                 605             

Asp Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile Pro His 
    610                 615                 620                 

Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe Gly Met 
625                 630                 635                 640 

Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val Pro Ala 
                645                 650                 655     

Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Lys Asp Lys Leu Asn Ser Phe Ile Thr 
            660                 665                 670         

Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu Leu Gln 
        675                 680                 685             

Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr Ser Asn 
    690                 695                 700                 

Tyr Tyr Lys Ser Asn Asn Val Glu Phe Ala Val Asn Thr Glu Gly Val 
705                 710                 715                 720 

Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg Asn Leu 
                725                 730                 735     
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<212>  PRT
<213>  Artificial Sequence

<220>
<223>  synthetic construct; capsid sequence

<400>  93

Met Ala Ala Asp Gly Tyr Leu Pro Asp Trp Leu Glu Asp Asn Leu Ser 
1               5                   10                  15      



Glu Gly Ile Arg Glu Trp Trp Asp Leu Lys Pro Gly Ala Pro Lys Pro 
            20                  25                  30          

Lys Ala Asn Gln Gln Lys Gln Asp Asp Gly Arg Gly Leu Val Leu Pro 
        35                  40                  45              

Gly Tyr Lys Tyr Leu Gly Pro Phe Asn Gly Leu Asp Lys Gly Glu Pro 
    50                  55                  60                  

Val Asn Ala Ala Asp Ala Ala Ala Leu Glu His Asp Lys Ala Tyr Asp 
65                  70                  75                  80  

Gln Gln Leu Lys Ala Gly Asp Asn Pro Tyr Leu Arg Tyr Asn His Ala 
                85                  90                  95      

Asp Ala Glu Phe Gln Glu Arg Leu Gln Glu Asp Thr Ser Phe Gly Gly 
            100                 105                 110         

Asn Leu Gly Arg Ala Val Phe Gln Ala Lys Lys Arg Val Leu Glu Pro 
        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Val Glu Glu Gly Ala Lys Thr Ala Pro Gly Lys Lys Arg 
    130                 135                 140                 

Pro Val Glu Pro Ser Pro Gln Arg Ser Pro Asp Ser Ser Thr Gly Ile 
145                 150                 155                 160 

Gly Lys Lys Gly Gln Gln Pro Ala Arg Lys Arg Leu Asn Phe Gly Gln 
                165                 170                 175     

Thr Gly Asp Ser Glu Ser Val Pro Asp Pro Gln Pro Ile Gly Glu Pro 
            180                 185                 190         

Pro Ala Ala Pro Ser Ser Val Gly Ser Gly Thr Met Ala Ala Gly Gly 
        195                 200                 205             

Gly Ala Pro Met Ala Asp Asn Asn Glu Gly Ala Asp Gly Val Gly Ser 



    210                 215                 220                 

Ser Ser Gly Asn Trp His Cys Asp Ser Thr Trp Leu Gly Asp Arg Val 
225                 230                 235                 240 

Ile Thr Thr Ser Thr Arg Thr Trp Ala Leu Pro Thr Tyr Asn Asn His 
                245                 250                 255     

Leu Tyr Lys Gln Ile Ser Asn Gly Thr Ser Gly Gly Ser Thr Asn Asp 
            260                 265                 270         

Asn Thr Tyr Phe Gly Tyr Ser Thr Pro Trp Gly Tyr Phe Asp Phe Asn 
        275                 280                 285             

Arg Phe His Cys His Phe Ser Pro Arg Asp Trp Gln Arg Leu Ile Asn 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Trp Gly Phe Arg Pro Lys Arg Leu Ser Phe Lys Leu Phe Asn 
305                 310                 315                 320 

Ile Gln Val Lys Glu Val Thr Gln Asn Glu Gly Thr Lys Thr Ile Ala 
                325                 330                 335     

Asn Asn Leu Thr Ser Thr Ile Gln Val Phe Thr Asp Ser Glu Tyr Gln 
            340                 345                 350         

Leu Pro Tyr Val Leu Gly Ser Ala His Gln Gly Cys Leu Pro Pro Phe 
        355                 360                 365             

Pro Ala Asp Val Phe Met Ile Pro Gln Tyr Gly Tyr Leu Thr Leu Asn 
    370                 375                 380                 

Asn Gly Ser Gln Ala Val Gly Arg Ser Ser Phe Tyr Cys Leu Glu Tyr 
385                 390                 395                 400 

Phe Pro Ser Gln Met Leu Arg Thr Gly Asn Asn Phe Ser Phe Ser Tyr 
                405                 410                 415     



Thr Phe Glu Asp Val Pro Phe His Ser Ser Tyr Ala His Ser Gln Ser 
            420                 425                 430         

Leu Asp Arg Leu Met Asn Pro Leu Ile Asp Gln Tyr Leu Tyr Tyr Leu 
        435                 440                 445             

Ser Arg Thr Gln Ser Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Gln Gln Leu Leu 
    450                 455                 460                 

Phe Ser Gln Ala Gly Pro Ser Asn Met Ser Ala Gln Ala Arg Asn Trp 
465                 470                 475                 480 

Leu Pro Gly Pro Cys Tyr Arg Gln Gln Arg Val Ser Thr Thr Leu Ser 
                485                 490                 495     

Gln Asn Asn Asn Ser Asn Phe Ala Trp Thr Gly Ala Thr Lys Tyr His 
            500                 505                 510         

Leu Asn Gly Arg Asp Ser Leu Val Asn Pro Gly Val Ala Met Ala Thr 
        515                 520                 525             

Asn Lys Asp Asp Glu Asp Arg Phe Phe Pro Ser Ser Gly Ile Leu Met 
    530                 535                 540                 

Phe Gly Lys Gln Gly Ala Gly Lys Asp Asn Val Asp Tyr Ser Asn Val 
545                 550                 555                 560 

Met Leu Thr Ser Glu Glu Glu Ile Lys Ala Thr Asn Pro Val Ala Thr 
                565                 570                 575     

Glu Gln Tyr Gly Val Val Ala Asp Asn Leu Gln Gln Gln Asn Thr Ala 
            580                 585                 590         

Pro Ile Val Gly Ala Val Asn Ser Gln Gly Ala Leu Pro Gly Met Val 
        595                 600                 605             

Trp Gln Asn Arg Asp Val Tyr Leu Gln Gly Pro Ile Trp Ala Lys Ile 



    610                 615                 620                 

Pro His Thr Asp Gly Asn Phe His Pro Ser Pro Leu Met Gly Gly Phe 
625                 630                 635                 640 

Gly Leu Lys His Pro Pro Pro Gln Ile Leu Ile Lys Asn Thr Pro Val 
                645                 650                 655     

Pro Ala Asp Pro Pro Thr Ala Phe Asn Gln Ala Lys Leu Asn Ser Phe 
            660                 665                 670         

Ile Thr Gln Tyr Ser Thr Gly Gln Val Ser Val Glu Ile Glu Trp Glu 
        675                 680                 685             

Leu Gln Lys Glu Asn Ser Lys Arg Trp Asn Pro Glu Ile Gln Tyr Thr 
    690                 695                 700                 

Ser Asn Tyr Tyr Lys Ser Thr Asn Val Asp Phe Ala Val Asn Thr Glu 
705                 710                 715                 720 

Gly Val Tyr Ser Glu Pro Arg Pro Ile Gly Thr Arg Tyr Leu Thr Arg 
                725                 730                 735     

Asn Leu 
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