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(54) 발명의 명칭 AAV 벡터를 사용한 B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3(BAG3) 유전자 요법

(57) 요 약

예를 들어, 아데노-관련 바이러스(AAV) 벡터를 사용한 BAG3(B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3)에 대한 유전자 요

법이 본원에 제공된다. 벡터의 프로모터는 MHCK7 프로모터, 심장 트로포닌 T(hTNNT2) 프로모터, 열 충격 단백질

70(HSP70) 프로모터, 또는 유비퀴틴 C(UBC) 프로모터일 수 있다. 캡시드는 AAVrh.74 또는 AAV9 캡시드 또는 이

의 기능적 변이체일 수 있다. 특정 구체예에서, 캡시드는 AAVrh.74 캡시드 또는 이의 기능적 변이체이다. 다른

프로모터 또는 캡시드가 사용될 수 있다. AAV 벡터의 정맥내, 관상동맥내, 경동맥내 또는 심장내 투여에 의한 것

과 같은 치료 방법, 및 다른 조성물 및 방법이 추가로 제공된다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

발현 카세트 및 선택적으로 플랭킹된 아데노-관련 바이러스(AAV) 역 말단 반복(ITR)을 포함하는 폴리뉴클레오티

드로서, 여기서 폴리뉴클레오티드가 프로모터에 작동적으로 연결된 B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3(BAG3)을

인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열 또는 이의 기능적 변이체를 포함하고, 선택적으로 상기 프로모터가 이종성

프로모터인, 폴리뉴클레오티드. 

청구항 2 

제1항에 있어서, 프로모터가 심장-특이적 프로모터인 폴리뉴클레오티드.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 프로모터가 근육-특이적 프로모터인 폴리뉴클레오티드.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 프로모터가 심근세포-특이적 프로모터인 폴리뉴클레오티드.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 프로모터가 미오신 중쇄 크레아틴 키나제 7(MHCK7) 프로모터인 폴리

뉴클레오티드.

청구항 6 

제5항에 있어서, MHCK7 프로모터가 SEQ ID NO: 31과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또

는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 7 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 프로모터가 심장 트로포닌 T(hTNNT2) 프로모터인 폴리뉴클레오티드.

청구항 8 

제7항에 있어서, hTNNT2 프로모터가 SEQ ID NO: 32와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또

는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 9 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 프로모터가 인간 열 충격 인자 70(hHSP70) 프로모터인 폴리뉴클레오

티드.

청구항 10 

제9항에 있어서, hHSP70 프로모터가 SEQ ID NO: 115와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%

또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 11 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 발현 카세트가 심장 트로포닌 T(hTNNT2) 유전자의 엑손 1을 포함하

고, 선택적으로 상기 hTNNT2 프로모터 및 엑손 1이 함께 SEQ ID NO: 32와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,

96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는, 폴리뉴클레오티드.

청구항 12 
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제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 프로모터가 유비쿼터스 프로모터, 선택적으로 CMV 프로모터 또는

CAG 프로모터 또는 닭 b-글로빈 프로모터 또는 UBC 프로모터(SEQ ID NO: 116)인 폴리뉴클레오티드.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 발현 카세트가 폴리A 신호를 포함하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 14 

제13항에 있어서, 폴리A 신호가 인간 성장 호르몬(hGH) 폴리A인 폴리뉴클레오티드.

청구항 15 

제1항 내지 제14항 중 어느 한 항에 있어서, 발현 카세트가 우드척 간염 바이러스 전사 후 조절 요소(WPRE), 선

택적으로 돌연변이체 또는 변형된 WPRE(WPRE(x)), 선택적으로 WPRE Mut6(SEQ ID NO: 63)을 포함하는 폴리뉴클

레오티드.

청구항 16 

제1항 내지 제15항 중 어느 한 항에 있어서, 발현 카세트가 녹색 형광 단백질(GFP)을 인코딩하는 폴리뉴클레오

티드 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 17 

제1항 내지 제16항 중 어느 한 항에 있어서, B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3(BAG3) 또는 이의 기능적 단편 또

는 변이체가 전장 또는 야생형 BAG3인 폴리뉴클레오티드.

청구항 18 

제1항 내지 제17항 중 어느 한 항에 있어서, BAG3이 인간 BAG3인 폴리뉴클레오티드.

청구항 19 

제1항 내지 제18항 중 어느 한 항에 있어서, BAG3을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열이 SEQ ID NO: 2와 적어

도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 20 

제1항 내지 제19항 중 어느 한 항에 있어서, BAG3을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열이 인간 BAG3 폴리뉴클레

오티드인 폴리뉴클레오티드.

청구항 21 

제1항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 폴리뉴클레오티드가 적어도 약 3.0 kb, 적어도 약 3.2 kb, 적어도

약 3.4 kb, 적어도 약 3.5 kb, 적어도 약 3.7 kb, 적어도 약 4.0 kb, 적어도 약 4.1 kb, 적어도 약 4.2 kb, 적

어도 약 4.3 kb, 적어도 약 4.4 kb, 적어도 약 4.5 kb, 적어도 약 4.6 kb, 적어도 약 4.7 kb, 적어도 약 4.8

kb, 또는 적어도 약 5.0 kb를 포함하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 22 

제1항 내지 제21항 중 어느 한 항에 있어서, 폴리뉴클레오티드가 최대 약 3.1 kb, 최대 약 3.3 kb, 최대 약 3.5

kb, 최대 약 3.7 kb, 최대 약 3.9 kb, 최대 약 4.1 kb, 최대 약 4.2 kb, 최대 약 4.3 kb, 최대 약 4.4 kb, 최

대 약 4.5 kb, 최대 약 4.6 kb, 최대 약 4.7 kb, 최대 약 4.8 kb, 최대 약 4.9 kb, 또는 최대 약 5.0 kb를 포

함하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 23 

제1항 내지 제22항 중 어느 한 항에 있어서, 폴리뉴클레오티드가 4.4 kb 내지 5.0 kb, 4.4 kb 내지 4.9 kb, 또

는 4.4 kb 내지 4.8 kb를 포함하거나, 폴리뉴클레오티드가 4.0 kb 내지 4.6 kb, 4.0 kb 내지 4.5 kb, 또는 4.0

kb 내지 4.4 kb를 포함하거나, 폴리뉴클레오티드가 4.0 kb 내지 4.3 kb, 4.0 kb 내지 4.2 kb, 또는 4.0 kb 내
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지 4.1 kb를 포함하거나, 폴리뉴클레오티드가 3.0 kb 내지 3.9 kb, 3.0 kb 내지 3.8 kb, 또는 3.0 kb 내지 3.7

kb를 포함하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 24 

제1항 내지 제23항 중 어느 한 항에 있어서, 발현 카세트가 5' 및 3' 역 말단 반복(ITR)에 의해 플랭킹되는 폴

리뉴클레오티드.

청구항 25 

제24항에 있어서, ITR이 AAV2 ITR이고/거나 ITR이 SEQ ID NO: 15-21 중 어느 하나와 적어도 75%, 80%, 85%,

90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 26 

제1항 내지 제25항 중 어느 한 항의 폴리뉴클레오티드를 포함하는 유전자 요법 벡터.

청구항 27 

제26항에 있어서, 유전자 요법 벡터가 재조합 아데노-관련 바이러스(rAAV) 벡터인 벡터.

청구항 28 

제27항에 있어서, rAAV 벡터가 AAVrh74 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.

청구항 29 

제28항에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 100과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는

100% 동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

청구항 30 

제27항에 있어서, rAAV 벡터가 AAV9 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.

청구항 31 

제30항에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 97 중 어느 하나와 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,

99% 또는 100% 동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

청구항 32 

제27항에 있어서, rAAV 벡터가 AAV6 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.

청구항 33 

제32항에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 98과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%

동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

청구항 34 

제27항에 있어서, rAAV 벡터가 AAVrh10 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.

청구항 35 

제34항에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 99와 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%

동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

청구항 36 

제26항 내지 제35항 중 어느 한 항의 벡터를 대상체에게 투여하는 것을 포함하는 질병 또는 장애의 치료 및/또

는 예방을 필요로 하는 대상체에서 질병 또는 장애를 치료 및/또는 예방하는 방법.
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청구항 37 

제36항에 있어서, 질병 또는 장애가 심장 장애인 방법.

청구항 38 

제37항에 있어서, 심장 장애가 심근병증, 선택적으로 BAG3-관련 확장성 심근병증인 방법.

청구항 39 

제38항에 있어서, 심근병증이 비대성 심근병증(HCM)(비대)인 방법.

청구항 40 

제38항에 있어서, 심근병증이 확장성 심근병증(DCM)인 방법. 

청구항 41 

제37항에 있어서, 질병 또는 장애가 부정맥, 선택적으로 심방세동 또는 동결절 질환인 방법.

청구항 42 

제37항에 있어서, 질병 또는 장애가 심부전인 방법.

청구항 43 

제36항 내지 제42항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체가 포유동물인 방법.

청구항 44 

제43항에 있어서, 대상체가 영장류인 방법.

청구항 45 

제44항에 있어서, 대상체가 인간인 방법.

청구항 46 

제36항 내지 제45항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체가 건강한 대상체와 비교하여 BAG3 유전자에 돌연변이 및/

또는 BAG3의 감소된 발현을 갖는 방법.

청구항 47 

제36항 내지 제46항 중 어느 한 항에 있어서, 벡터가 정맥내 주사, 심장내 주사, 심장내 주입, 및/또는 심장 도

관술에 의해 투여되는 방법.

청구항 48 

제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 적어도 약 5%만큼 증가시키는 방법.

청구항 49 

제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 적어도 약 30%만큼 증가시키는 방법.

청구항 50 

제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 적어도 약 70%만큼 증가시키는 방법.

청구항 51 

제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 5% 내지 약 10%만큼 증가시키는 방법.

청구항 52 
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제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 30% 내지 약 50%만큼 증가시키는 방법.

청구항 53 

제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 50% 내지 약 70%만큼 증가시키는 방법.

청구항 54 

제36항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 70% 내지 약 100%만큼 증가시키는 방법.

청구항 55 

제36항 내지 제54항 중 어느 한 항에 있어서, 방법이 질병 또는 장애를 치료 및/또는 예방하는 방법.

청구항 56 

제36항 내지 제55항 중 어느 한 항에 있어서, 방법이 유효량의 벡터를 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 57 

제36항 내지 제56항 중 어느 한 항에 있어서, 질병 또는 장애가 대상체에서 BAG3의 트렁케이션과 관련되거나 이

에 의해 야기되는 방법. 

청구항 58 

제36항 내지 제57항 중 어느 한 항에 있어서, 방법이 유효량의 벡터를 포함하는 약학적 조성물을 투여하는 것을

포함하는 방법.

청구항 59 

제36항 내지 제58항 중 어느 한 항에 있어서, 방법이 약 1x10
11
 벡터 게놈 내지 약 1x10

13
 벡터 게놈의 벡터를

대상체에게 투여하거나, 약 1x10
12
 벡터 게놈 내지 약 1x10

14
 벡터 게놈의 벡터를 대상체에게 투여하거나, 약

1x10
13
 벡터 게놈 내지 약 1x10

15
 벡터 게놈의 벡터를 대상체에게 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 60 

제26항 내지 제35항 중 어느 한 항의 벡터를 포함하는 약학적 조성물.

청구항 61 

제26항 내지 제35항 중 어느 한 항의 벡터 또는 제60항의 약학적 조성물 및 선택적으로 사용 설명서를 포함하는

키트.

청구항 62 

선택적으로 제39항 내지 제63항 중 어느 한 항의 방법에 따라 질병 또는 장애를 치료하는데 있어서, 제26항 내

지 제35항 중 어느 한 항의 벡터의 용도.

청구항 63 

선택적으로 제36항 내지 제59항 중 어느 한 항의 방법에 따라 질병 또는 장애를 치료하는데 사용하기 위한 제29

항 내지 제38항 중 어느 한 항의 벡터. 

청구항 64 

SEQ ID NO: 107-116 중 어느 하나와 적어도 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동

일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드. 

청구항 65 

제64항에 있어서, 프로모터가 MHCK7 프로모터인 폴리뉴클레오티드.
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청구항 66 

제65항에 있어서, MHCK7 프로모터가 SEQ ID NO: 31과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또

는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 67 

제64항에 있어서, BAG3이 인간 BAG3인 폴리뉴클레오티드.

청구항 68 

제64항 내지 제67항 중 어느 한 항의 폴리뉴클레오티드를 포함하는 유전자 요법 벡터.

청구항 69 

제68항에 있어서, 유전자 요법 벡터가 재조합 아데노-관련 바이러스(rAAV) 벡터인 벡터.

청구항 70 

제69항에 있어서, rAAV 벡터가 AArh74 벡터인 벡터.

청구항 71 

제69항에 있어서, rAAV 벡터가 AAV9 벡터인 벡터.

청구항 72 

제68항 내지 제71항 중 어느 한 항의 벡터를 대상체에게 투여하는 것을 포함하는 BAG3에 돌연변이 또는 트렁케

이션을 갖는 것으로 확인된 대상체에서 심장 장애를 치료 및/또는 예방하는 방법.

청구항 73 

제72항에 있어서, 질병 또는 장애가 심근병증, 선택적으로 확장성 심근병증(DCM)인 방법. 

청구항 74 

제72항에 있어서, 심장 장애가 부정맥, 선택적으로 심방 세동 또는 동결절 질환, 또는 BAG3-관련 확장성 심근병

증인 방법.

청구항 75 

제72항에 있어서, 심장 장애가 심부전인 방법.

청구항 76 

제72항 내지 제75항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체가 포유동물인 방법.

청구항 77 

제72항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 벡터가 정맥내 주사, 심장내 주사, 심장내 주입, 및/또는 심장 도

관술에 의해 투여되는 방법.

발명의 설명

발명의 내용

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

[0001] 본 출원은 2022년 4월 22일에 출원된 미국 가특허 출원 번호 63/333,798에 대한 우선권의 이익을 주장[0002]

하며, 이의 개시는 모든 목적을 위해 그 전체가 본원에 참조로 포함된다.

서열 목록에 관한 진술[0003]
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[0002] 본 출원과 관련된 서열 목록 XML은 XML 파일 형식으로 제공되며, 이에 의해 본 명세서에 참조로 포함된[0004]

다. 서열 목록 XML을 포함하는 XML 파일의 명칭은 ROPA_028_01WO_SeqList_ST26.xml이다. XML 파일은 156,193

바이트이고, 2023년 4월 19일에 생성되었으며, USPTO 특허 센터를 통해 전자적으로 제출되고 있다.

배경[0005]

[0003] 심부전 및 심장 근육병증 둘 모두는 생명을 위협하는 심각한 질병이다. 유전자 B-세포 림프종 2-관련[0006]

안타노겐 3(BAG3)의 기능 상실 돌연변이는 심근병증, 예를 들어, BAG3-관련 확장성 심근병증을 포함하는 확장성

심근병증(DCM), BAG3-관련 근원섬유 근육병증, 가족성 고립성 확장성 심근병증(DCM). 및 1hh 확장성 심근병증

(CMD1HH)을 유발하는 것으로 알려져 있다. BAG3의 하향조절은 또한 심장 기능장애 및 심부전과 관련이 있다.

[0004] BAG3은 Hsp70과 함께 코샤페론으로 작용함으로써 샤페론-보조된 자가포식을 매개하고, Bcl-2와 커플링[0007]

함으로써 아폽토시스를 차단하고, 액틴 필라멘트를 Z 디스크와 커플링함으로써 근육원섬유마디의 완전성을 보존

하고, β-아드레날린 수용체 및 L-타입 Ca2+ 채널을 연결함으로써 β-효능제-자극된 흥분-수축을 향상시킨다.

BAG3 하향조절은 필라민-C와 같은 심장 단백질의 턴오버를 매개하는 샤페론-보조된 선택적 자가포식(CASA) 복합

체를 파괴한다.

[0005] 약리학적 요법 및 심장 절제를 포함하는 현재의 치료 방식은 BAG3-결핍 심근병증 환자에게 여전히 효과[0008]

적이지 않다. 따라서, 심근병증 및 다른 심장 질환을 포함하는 BAG3-관련 질환 및 장애의 치료에 대한 충족되지

않은 요구가 당 분야에 남아 있다. 본원에 개시된 조성물 및 방법은 이러한 요구를 다룬다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

개요[0009]

[0006] 본 발명은 일반적으로 BAG3 또는 이의 기능적 변이체를 발현하는 벡터를 사용하는 질환 또는 장애, 예[0010]

를 들어, 심장 질환 또는 장애에 대한 유전자 요법 벡터 및 유전자 요법에 관한 것이다.

도면의 간단한 설명[0011]

[0007] 도 1은 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0012]

열은 SEQ ID NO: 107이다. 

[0008] 도 2는 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0013]

열은 SEQ ID NO: 108이다. 

[0009] 도 3은 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0014]

열은 SEQ ID NO: 109이다.

[0010] 도 4는 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0015]

열은 SEQ ID NO: 110이다.

[0011] 도 5는 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0016]

열은 SEQ ID NO: 111이다.

[0012] 도 6은 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0017]

열은 SEQ ID NO: 112이다. 

[0013] 도 7은 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0018]

열은 SEQ ID NO: 113이다.

[0014] 도 8은 벡터 게놈의 비제한적인 예를 예시하는 다이어그램이다. 벡터 게놈의 전체 폴리뉴클레오티드 서[0019]

열은 SEQ ID NO: 114이다.

[0015] 도 9는 지시된 벡터에 의한 형질도입 후 CHO-Lec2 세포에서 BAG3의 발현을 보여준다. 세포를 각 벡터에[0020]

대해  3E6  MOI로  형질도입하고,  6일  후,  세포  용해물을  수집하고  항-BAG3  폴리클로날  항체(abcam  ab225561

1:2,500)를 사용하여 웨스턴 블롯을 수행하였다. 

발명의 상세한 설명[0021]

[0016] 본 개시는 BAG3 폴리펩티드를 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 또는 이의 기능적 단편 또는 변이체를 전달[0022]
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하는 유전자 요법 벡터와 함께 사용 방법, 및 다른 조성물 및 방법을 제공한다. 특정 구체예에서, 본 개시는

BAG3 폴리펩티드를 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 또는 이의 기능적 단편 또는 변이체에 작동적으로 연결된 프로

모터 서열을 포함하는 유전자 요법 벡터에 관한 것이다. 특정 구체예에서, 프로모터는 이종성 프로모터, 즉, 포

유동물 세포에서 BAG3 유전자에 대한 정상 또는 내인성 프로모터가 아니거나, 유전자 전달 벡터, 예를 들어,

AAV에 대한 정상 또는 내인성 단백질이 아닌 이종성 프로모터이다. 일부 구체예에서, BAG3은 인간 BAG3이다.

[0017] 일부 구체예에서, AAV 벡터는 AAVrh.74 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 MHCK7 프로모터이고,[0023]

AAV 벡터는 AAVrh.74 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 hTNNT2 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터

는 hTNNT2 프로모터이고, AAV 벡터는 AAVrh.74 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 HSP70 프로모터이다. 일

부 구체예에서, 프로모터는 HSP70 프로모터이고, AAV 벡터는 AAVrh.74 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는

유비퀴틴  C(UBC)  프로모터이다.  일부  구체예에서,  프로모터는  UBC  프로모터이고,  AAV  벡터는  AAVrh.74

벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 CAG 프로모터 또는 닭 β 액틴 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모

터는 CAG 프로모터 또는 닭 β 액틴 프로모터이고, AAV 벡터는 AAVrh.74 벡터이다. 일부 구체예에서, BAG3은 인

간 BAG3이다.

[0018] 일부 구체예에서, AAV 벡터는 AAV9 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 미오신 중쇄 크레아틴 키나[0024]

제 7(MHCK7) 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 MHCK7 프로모터이고, AAV 벡터는 AAV9 벡터이다. 일부

구체예에서, 프로모터는 hTNNT2 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 hTNNT2 프로모터이고, AAV 벡터는

AAV9 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 열 충격 단백질 70(HSP70) 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로

모터는 HSP70 프로모터이고, AAV 벡터는 AAV9 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 유비퀴틴 C(UBC) 프로모

터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 UBC 프로모터이고, AAV 벡터는 AAV9 벡터이다. 일부 구체예에서, 프로모

터는 CAG 프로모터 또는 닭 β 액틴 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 CAG 프로모터 또는 닭 β 액틴

프로모터이고, AAV 벡터는 AAV9 벡터이다. 일부 구체예에서, BAG3은 인간 BAG3이다. 

[0019] 본 개시는 본 개시의 유전자 요법 벡터를 대상체에게 투여함으로써 대상체에서 질병 또는 장애를 치료[0025]

하는 방법을 추가로 제공한다. 특정 구체예에서, 질병 또는 장애는 심부전이다. 특정 구체예에서, 질병 또는 장

애는 심근병증, 예를 들어, 확장성 심근병증이다. 특정 구체예에서, 질병 또는 장애는 BAG3-관련 확장성 심근병

증, BAG3-관련 근원섬유 근육병증, 가족성 고립성 확장성 심근병증, 및 1hh 확장성 심근병증(CMD1HH)이다.

[0020] 특정 구체예에서, 치료되는 대상체는 BAG3 유전자에 하나 이상의 돌연변이 또는 트렁케이션을 갖는 심[0026]

부전 환자이다. BAG3의 발현 수준은 인간 심부전을 포함하는 여러 병인의 심부전에서 감소한다. 유전자 BAG3은

단백질 B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3(BAG3)을 인코딩한다. BAG3은 단백질 품질 관리(PQC)에 관여한다. PQC

는 단백질독성을 최소화하는데 도움이 되는 유비퀴틴-프로테아좀 시스템(UPS) 및 자가포식-리소좀 시스템을 포

함하는 샤페론 및 단백질 분해 시스템을 포함한다. 샤페론은 미스폴딩된 단백질을 재폴딩하거나 UPS 또는 자가

포식을 통해 재폴딩에 적합하지 않은 미스폴딩되거나 손상된 단백질의 분해를 촉진함으로써 첫 번째 방어선으로

서 기능한다. BAG3은 샤페론의 부류인 HSP70 패밀리의 ATPase 활성을 조절하고, 주로 횡문근에서 발현된다. 

[0021] BAG3은 또한 샤페론-보조된 선택적 자가포식(CASA)에 관여한다. CASA는 HSC70-BAG3-HSPB8 복합체를 통[0027]

해 매개되는 카고-선택적 형태의 자가포식이며, CHIP 유비퀴틴 리가제를 통해 HSC70에 의해 인식되는 선택된 단

백질의  유비퀴틴화  및  시냅토포딘  2  또는  DNAJB6의  존재  하에  LC3  어댑터  p62/SQSTM을  통한  오토파고솜

(autophagosome)에 의한 격리를 가능하게 한다. 근육에서, BAG3은 HSC70 및 액틴-캡핑 근육원섬유마디 단백질

(액틴-캡핑 단백질 β1)과의 상호작용을 통해 근육원섬유마디의 구조 및 완전성을 유지하는데 특히 중요하다. 

[0022] 게놈 전체 관련 연구(GWAS)는 DCM 환자에서 E455K와 같은 BAG3의 여러 돌연변이를 확인하였다. 또한,[0028]

마우스 모델(예를 들어, BAG3 cKO 또는 BAG3 E455K KI)은 BAG3의 기능 손실이 심근세포에서 대사 및 수축 기능

에 관여하는 단백질의 특정 서브세트에 대해 PQC를 약화시킴으로써 DCM의 발달을 유도한다는 것을 입증하였다.

[0023] 달리 정의되지 않는 한, 본원에서 사용되는 모든 기술 및 과학 용어는 본 발명이 속하는 분야의 당업자[0029]

에 의해 일반적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다. 본원에 기재된 것과 유사하거나 동등한 방법 및 물질

이 본 발명의 실시에 이용될 수 있으나, 적합한 방법 및 물질이 하기에 기재된다. 또한, 본원에 기재된 물질,

방법, 및 예는 단지 예시이며, 제한하려는 것이 아니다. 

[0024] 본원에 언급된 모든 간행물 및 특허는 각각의 개별 간행물 또는 특허가 참조로 포함된다고 구체적이고[0030]

개별적으로 지시된 것처럼 전문이 참조로 포함된다. 상충되는 경우, 본원의 모든 정의를 포함하는 본 출원이 우

선할 것이다. 그러나, 본원에 인용된 임의의 참고문헌, 논문, 간행물, 특허, 특허 간행물, 및 특허 출원의 언급
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은 이들이 유효한 선행 기술을 구성하거나 전 세계 모든 국가의 보통의 일반 지식의 일부를 형성한다는 것에 대

한 인정이거나 어떤 형태의 제안이 아니며, 그렇게 받아들여져서도 안 된다. 

[0025] 본 설명에서, 임의의 농도 범위, 백분율 범위, 비율 범위, 또는 정수 범위는 달리 지시되지 않는 한 인[0031]

용된 범위 내의 임의의 정수의 값 및, 적절한 경우, 이의 분수(예를 들어, 정수의 10분의 1 및 100분의 1)를 포

함하는 것으로 이해되어야 한다. 숫자나 수치 바로 앞에 오는 용어 "약"은 숫자나 수치가 플러스 또는 마이너스

10%의 범위임을 의미한다. 본원에서 사용되는 단수 형태는 달리 지시되지 않는 한 열거된 성분 중 "하나 이상"

을 지칭하는 것으로 이해되어야 한다. 대안의 사용(예를 들어, "또는")은 대안 중 어느 하나, 둘 모두, 또는 이

들의 임의의 조합을 의미하는 것으로 이해되어야 한다. 용어 "및/또는"은 대안 중 어느 하나 또는 둘 모두를 의

미하는 것으로 이해되어야 한다. 본원에서 사용되는 용어 "포함하다" 및 "이루어지다"는 동의어로 사용된다.

[0026] 본원에서 사용되는 용어 "시간 경과에 따라 대상체에서"는 약 1일, 약 1개월, 약 1년, 약 10년, 및/또[0032]

는 약 수십 년 동안 발생하는 대상체에서의 효과를 지칭한다. 

[0027] 본원에서 사용되는 용어 "동일성" 및 "동일한"은 폴리펩티드 또는 폴리뉴클레오티드 서열과 관련하여,[0033]

"쿼리" 서열을 BLAST 알고리즘에 의해 생성된 정렬과 같은 "대상" 서열에 정렬할 때 정확히 일치하는 잔기의 백

분율을 지칭한다. 달리 명시되지 않는 한, 동일성은 대상 서열의 전체 길이에 걸쳐 계산된다. 따라서, 쿼리 서

열이 대상 서열에 정렬될 때, 대상 서열에서 잔기의 적어도 x%(반내림)가 쿼리 서열에서의 상응하는 잔기와 정

확히 일치하는 경우 쿼리 서열은 대상 서열과 "적어도 x%의 동일성을 공유한다". 대상 서열이 가변 위치(예를

들어, X로 표시된 잔기)를 갖는 경우, 쿼리 서열의 임의의 잔기에 대한 정렬은 일치로 계수된다. 서열 정렬은

NCBI Blast 서비스(BLAST+ 버전 2.12.0)를 사용하여 수행될 수 있다.

[0028] 본원에서 사용되는 용어 "작동적으로 연결된"은 2개 이상의 핵산(예를 들어, DNA) 세그먼트 사이의 기[0034]

능적 관계를 지칭한다. 전형적으로, 이는 전사된 서열에 대한 전사 조절 서열의 기능적 관계를 지칭한다. 예를

들어, 프로모터 서열은 적절한 숙주 세포 또는 다른 발현 시스템에서 코딩 서열의 전사를 자극하거나 조절하는

경우 코딩 서열에 작동적으로 연결된다. 일반적으로, 전사된 서열에 작동적으로 연결된 프로모터 전사 조절 서

열은 전사된 서열에 물리적으로 인접하며, 즉, 이들은 시스-작용성이다. 그러나, 인핸서와 같은 일부 전사 조절

서열은 이들이 전사를 향상시키는 코딩 서열에 물리적으로 인접하거나 근접하게 위치할 필요가 없다.

[0029] 본원에서 사용되는 "AAV 벡터" 또는 "rAAV 벡터"는 AAV 역 말단 반복 서열(ITR)이 플랭킹된 하나 이상[0035]

의 관심 폴리뉴클레오티드(또는 트랜스진)를 포함하는 재조합 벡터를 지칭한다. 이러한 AAV 벡터는 rep 및 cap

유전자 생성물을 인코딩하고 발현하는 플라스미드로 트랜스펙션된 숙주 세포에 존재할 때 복제되고 감염성 바이

러스 입자로 패키징될 수 있다. 대안적으로, AAV 벡터는 rep 및 cap 유전자를 발현하도록 안정하게 조작된 숙주

세포를 사용하여 감염성 입자로 패키징될 수 있다.

[0030] 본원에서 사용되는 "AAV 비리온" 또는 "AAV 바이러스 입자" 또는 "AAV 벡터 입자"는 적어도 하나의 AAV[0036]

캡시드 단백질 및 캡시드화된 폴리뉴클레오티드 AAV 벡터를 포함하는 바이러스 입자를 지칭한다. 본원에서 사용

된 바와 같이, 입자가 이종성 폴리뉴클레오티드(즉, 포유동물 세포에 전달될 트랜스진과 같은 야생형 AAV 게놈

이외의 폴리뉴클레오티드)를 포함하는 경우, 이는 전형적으로 "AAV 벡터 입자" 또는 간단히 "AAV 벡터"로 지칭

된다. 따라서, AAV 벡터 입자의 생산은 반드시 AAV 벡터의 생산을 포함하는데, 이러한 벡터가 AAV 벡터 입자 내

에 함유되기 때문이다.

[0031] 본원에서 사용되는 "프로모터"는 진핵 세포에서 폴리뉴클레오티드로부터 RNA 전사의 개시를 촉진할 수[0037]

있는 폴리뉴클레오티드 서열을 지칭한다.

[0032] 본원에서 사용되는 "벡터 게놈"은 플랭킹 서열(AAV에서, 역 말단 반복)을 포함하는 벡터(예를 들어,[0038]

rAAV 비리온)에 의해 패키징된 폴리뉴클레오티드 서열을 지칭한다. 용어 "발현 카세트" 및 "폴리뉴클레오티드

카세트"는 플랭킹 ITR 서열 사이의 벡터 게놈의 부분을 지칭한다. "발현 카세트"는 벡터 게놈이 발현을 구동하

는 요소(예를 들어, 프로모터)에 작동적으로 연결된 유전자 생성물을 인코딩하는 적어도 하나의 유전자를 포함

함을 의미한다.

[0033] 본원에서 사용되는 용어 "필요로 하는 환자" 또는 "필요로 하는 대상체"는 본원에 개시된 재조합 유전[0039]

자 요법 벡터 또는 유전자 편집 시스템으로 치료 또는 개선될 수 있는 질병, 장애 또는 병태의 위험이 있거나

이를 앓고 있는 환자 또는 대상체를 지칭한다. 이를 필요로 하는 환자 또는 대상체는, 예를 들어, 심장과 관련

된 장애 진단을 받은 환자 또는 대상체일 수 있다. 대상체는 BAG3 유전자에 돌연변이 또는 BAG3 유전자의 전부

또는 일부의 결실, 또는 BAG3과 HSP70 사이에 비정상적인 상호작용을 야기하는 유전자 조절 서열의 결실을 가질
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수 있다. "대상체" 및 "환자"는 본원에서 상호교환적으로 사용된다. 본원에 기재된 방법에 의해 치료되는 대상

체는 성인 또는 어린이일 수 있다. 대상체의 연령 범위는 다양할 수 있다.

[0034] 본원에서 사용되는 용어 "변이체"는 모 단백질과 비교하여 하나 이상의 아미노산 치환, 삽입, 또는 결[0040]

실을 갖는 단백질을 지칭한다. 본원에서 사용되는 용어 "기능적 변이체"는 모 단백질과 비교하여 하나 이상의

아미노산 치환, 삽입, 또는 결실을 갖고, 모 단백질의 하나 이상의 요망되는 활성을 보유하는 단백질을 지칭한

다.

[0035] 본원에서 사용되는 "BAG3", "BAG3 분자", "BCL2-관련 아타노겐 3(BAG3) 유전자", "BCL2-관련 아타노겐[0041]

3(BAG3) 분자"는 모든 패밀리 구성원, 돌연변이체, cDNA 서열, 대립유전자, 단편, 종, 코딩 및 비코딩 서열, 센

스 및 안티센스 폴리뉴클레오티드 가닥 등을 포함한다. 유사하게, "BAG3", "BAG3 분자", "BCL2-관련 아타노겐

3(BAG3) 분자"는 또한 BAG3 폴리펩티드 또는 이의 단편, 단백질, 변이체, 유도체 등을 지칭한다. 용어 "분자"는

달리 명시되지 않는 한 BAG3의 핵산 서열 및 아미노산 서열 둘 모두를 포함한다. 

[0036] 본원에서 사용되는 용어 "단편"은 단백질의 단편을 지칭한다. 본원에서 사용되는 용어 "기능적 단편"은[0042]

모 단백질과 비교하여 하나 이상의 결실을 갖고, 모 단백질의 하나 이상의 요망되는 활성을 보유하는 단백질을

지칭한다. 특정 구체예에서, 단편은 아미노산의 N-말단 및/또는 C-말단 스트레치가 결여된 단백질의 일부일 수

있다. 단편은 전장 단백질의 99% 미만, 95% 미만, 90% 미만, 80% 미만, 70% 미만, 60% 미만, 50% 미만, 40% 미

만, 30% 미만, 또는 20% 미만을 포함할 수 있다. 

[0037] 본원에서 사용되는 "치료하는"은 질병 또는 장애의 하나 이상의 증상을 개선하는 것을 지칭한다. 용어[0043]

"예방하는"은 질병 또는 장애의 하나 이상의 증상의 개시를 지연 또는 억제 또는 중단시키거나 BAG3-관련 질병

또는 장애, 예를 들어, 확장성 심근병증(DCM)의 진행을 늦추는 것을 지칭한다.

[0038] 아데노-관련 바이러스(AAV)는 복제-결함 파보바이러스이며, 이의 단일-가닥 DNA 게놈은 2개의 약 145개[0044]

-뉴클레오티드 역 말단 반복(ITR)을 포함하여 길이가 약 4.7 kb이다. 항원성 에피토프에 의해 분류될 때 때때로

혈청형으로도 불리는 AAV의 다수의 공지된 변이체가 존재한다. AAV 혈청형의 게놈의 뉴클레오티드 서열은 공지

되어 있다. 예를 들어, AAV-1의 완전한 게놈은 GenBank 수탁 번호 NC_002077로 제공되고; AAV-2의 완전한 게놈

은 GenBank 수탁 번호 NC_001401 및 문헌[Srivastava et al., J. Virol., 45: 555-564 (1983)]에서 제공되고;

AAV-3의 완전한 게놈은 GenBank  수탁 번호 NC_1829로 제공되고; AAV-4의 완전한 게놈은 GenBank  수탁 번호

NC_001829로  제공되고;  AAV-5  게놈은  GenBank  수탁  번호  AF085716으로  제공되고;  AAV-6의  완전한  게놈은

GenBank  수탁 번호 NC_00  1862로 제공되고; AAV-7  및 AAV-8  게놈의 적어도 일부는 각각 GenBank  수탁 번호

AX753246 및 AX753249로 제공되고; AAV-9 게놈은 문헌[Gao et al., J. Virol., 78: 6381-6388 (2004)]에서 제

공되고; AAV-10 게놈은 문헌[Mol. Ther., 13(1): 67-76 (2006)]에서 제공되고; AAV-11 게놈은 문헌[Virology,

330(2): 375-383 (2004)]에서 제공된다. AAVrh.74 게놈의 서열은 본원에 참조로 포함되는 미국 특허 9,434,928

에서 제공된다. 바이러스 DNA 복제(rep), 캡시드화/패키징 및 숙주 세포 염색체 통합을 지시하는 시스-작용 서

열은 AAV ITR 내에 함유된다. 3개의 AAV 프로모터(이들의 상대적 맵 위치에 대해 p5, p19, 및 p40로 명명됨)는

rep 및 cap 유전자를 인코딩하는 2개의 AAV 내부 오픈 리딩 프레임의 발현을 구동한다. 단일 AAV 인트론의 차등

적 스플라이싱(뉴클레오티드 2107 및 2227에서)과 커플링된 2개의 rep 프로모터(p5 및 p19)는 rep 유전자로부터

4개의 rep 단백질(rep78, rep68, rep52, 및 rep40)을 생산한다. rep 단백질은 궁극적으로 바이러스 게놈 복제

를 담당하는 다수의 효소적 특성을 갖는다. cap 유전자는 p40 프로모터로부터 발현되고, 이는 3개의 캡시드 단

백질 VP1, VP2, 및 VP3을 인코딩한다. 대안적인 스플라이싱 및 비컨센서스 번역 시작 부위는 3개의 관련 캡시드

단백질의 생산을 담당한다. 단일 컨센서스 폴리아데닐화 부위는 AAV 게놈의 맵 위치 95에 위치한다. AAV의 수명

주기 및 유전학은 문헌[Muzyczka, Current Topics in Microbiology and Immunology, 158: 97-129 (1992)]에서

검토된다.

[0039] AAV는, 예를 들어, 유전자 요법에서 외래 DNA를 세포에 전달하기 위한 벡터로서 사용하기에 매력적인[0045]

독특한 특징을 갖는다. 배양물에서 세포의 AAV 감염은 비세포변성이며, 인간 및 다른 동물의 자연 감염은 무증

상이며 증상이 없다. 또한, AAV는 많은 포유동물 세포를 감염시켜 생체내에서 많은 상이한 조직을 표적화할 가

능성을 허용한다. 또한, AAV는 천천히 분열하는 세포 및 비분열 세포를 형질도입하고, 전사적으로 활성인 핵 에

피솜(염색체외 요소)으로서 이러한 세포의 수명 동안 본질적으로 지속될 수 있다. AAV 바이러스 게놈은 플라스

미드에 클로닝된 DNA로서 삽입되어, 재조합 게놈의 작제를 가능하게 한다. 또한, AAV 복제 및 게놈 캡시드화를

지시하는 신호가 AAV 게놈의 ITR 내에 함유되기 때문에, 대략 4.7 kb의 내부 게놈(복제 및 구조 캡시드 단백질,

rep-cap을 인코딩함)의 일부 또는 전부가 외래 DNA 단백질로 대체될 수 있다. AAV 벡터를 생성하기 위해, rep
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및 cap 단백질은 트랜스로 제공될 수 있다. AAV의 또 다른 중요한 특징은 이것이 높은 열 안정성을 나타낸다는

것이다. 이는 아데노바이러스를 불활성화시키는데 사용되는 조건(수 시간 동안 56℃ 내지 65℃)을 쉽게 견디기

때문에, AAV의 냉장 보존을 덜 중요하게 만든다. AAV는 심지어 동결건조될 수 있다. 마지막으로, AAV-감염된 세

포는 중복감염에 내성이 없다.

[0040] 본 발명의 실시에 유용한 유전자 전달 바이러스 벡터는 분자 생물학 분야에 널리 공지된 방법론을 이용[0046]

하여 작제될 수 있다. 전형적으로, 트랜스진을 운반하는 바이러스 벡터는 트랜스진, 적합한 조절 요소 및 세포

형질도입을 매개하는 바이러스 단백질의 생산에 필요한 요소를 인코딩하는 폴리뉴클레오티드로부터 조립된다.

이러한 재조합 바이러스는 당 분야에 공지된 기술, 예를 들어, 패키징 세포 트랜스펙션 또는 헬퍼 플라스미드

또는 바이러스를 이용한 일시적 트랜스펙션에 의해 생산될 수 있다. 바이러스 패키징 세포의 전형적인 예는

HeLa 세포, SF9 세포(선택적으로 배큘로바이러스 헬퍼 벡터를 가짐), HEK293 세포 등을 포함하나 이에 제한되지

않는다. 헤르페스바이러스-기반 시스템은 US20170218395A1에 기재된 바와 같이 AAV 벡터를 생산하는데 사용될

수  있다.  이러한  복제-결함 재조합 바이러스를 생산하기 위한 상세한 프로토콜은,  예를  들어,  WO95/14785,

W096/22378, 미국 특허 번호 5,882,877, 미국 특허 번호 6,013,516, 미국 특허 번호 4,861,719, 미국 특허 번

호 5,278,056 및 W094/19478에서 찾을 수 있고, 이들 각각의 전체 내용은 본원에 참조로 포함된다.

[0041] 본 개시는 B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3(BAG3) 단백질 또는 폴리펩티드와 관련된 조성물 및 사용[0047]

방법을 고려한다. 특정 구체예에서, 치료되는 대상체는 BAG3  유전자에 하나 이상의 돌연변이를 갖거나 BAG3

mRNA 및/또는 단백질의 발현 또는 수준이 하향조절된다. HSP70과의 상호작용을 방해하는 BAG3의 돌연변이 또는

하향조절은 문헌[Fang  et  al.  J  Clin  Invest.  127(8):3189-320  (2017)  and  Kieserman  et  al.  J  Am  Heart

Assoc. 8(10) (2019)]; 및 다른 출처에 기재된 것들과 같은 질병을 포함하여, 심근병증 및 심부전과 관련이 있

는 것으로 알려져 있다. 따라서, BAG3 유전자의 바이러스 벡터-매개 전달은 확장성 심근병증 및 심부전과 같은

BAG3-관련 인간 질병에 대한 실행 가능한 치료제로서 작용할 수 있다.

[0042] BAG3  유전자의  돌연변이는  BAG3-관련  확장성  심근병증(CMD1HH)을  갖는  사람들에서  확인되었다.[0048]

("CMD1HH", NCBI MedGen 참조). 이 병태는 좌심실 또는 양심실 심장 확장을 특징으로 하는 유전성 심장 장애이

다. 증상은 호흡곤란, 실신, 허탈, 피로, 및 흉통을 포함한다. DCM은 사망으로 이어질 수 있으며 어린이와 성인

모두에게 영향을 미칠 수 있다. 특정 구체예에서, BAG3 돌연변이는 야생형 BAG3 유전자 서열과 비교하여 뉴클레

오티드 변이체 인-프레임 삽입을 포함한다. 특정 구체예에서, 인-프레임 삽입은 아미노산, 예를 들어, 비극성

아미노산을 인코딩한다. 특정 구체예에서, 인-프레임 삽입은 위치 160에 알라닌을 부가하는 3-뉴클레오티드 삽

입을 포함한다.

[0043] 일부 구체예에서, BAG3은 하나 이상의 아미노산 치환을 포함한다. 예를 들어, BAG3은 SEQ ID NO: 1에[0049]

대해  넘버링된  C151R  아미노산  치환을  가질  수  있다(문헌[Villard,  E.  et  al.  Eur  Heart  J.  2011  May;

32(9):1065-1076]에 기술됨).

[0044] BAG3은 BAG3 단백질-단백질 결합 상호작용을 변경하는 하나 이상의 아미노산 치환, 삽입, 또는 결실(총[0050]

괄하여, 돌연변이)을 포함할 수 있다. 예를 들어, BAG3 C151R은 액틴-결합 단백질 필라민 A, 히포 경로 키나제

STK38, 및 E3 유비퀴틴 단백질 리가제 DDB1 및 TRIM21과의 상호작용을 증가시킬 수 있는 반면, 작은 열 충격 단

백질 HSPB7 및 공동-샤페론 DNAJB1과의 상호작용을 감소시킬 수 있다. 

[0045] 일부 구체예에서, BAG3 단백질은 참조 BAG3 단백질에 대해 위치 C-151에 하나 이상의 아미노산 치환을[0051]

포함한다. 

[0046] 일부 구체예에서, BAG3은 그 전체가 본원에 참조로 포함된 PCT 특허 출원 공개 번호 WO2015117010A 또[0052]

는  WO2019237002A1,  미국  특허  번호  11,236,389,  또는  미국  특허  출원  공개  번호  US20180296703  또는

US20210254159에 개시된 임의의 것을 포함하나 이에 제한되지 않는 하나 이상의 아미노산 변형, 예를 들어, 치

환을 포함한다. 

[0047] 인간 BAG3의 폴리펩티드 및 폴리뉴클레오티드 코딩 서열은 하기에 제시되어 있다:[0053]
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BAG3-야생형(SEQ ID NO: 1) - 575개 아미노산[0054]

[0055]

BAG3-야생형(SEQ ID NO: 2) - 1728개 뉴클레오티드 염기[0056]

[0057]

[0058]
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[0048] 일부 구체예에서, BAG3 단백질은 SEQ ID NO: 1과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%,[0059]

96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리펩티드 서열을 포함한다. 일부 구체예에서, BAG3 단백질은 SEQ ID

NO: 2와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레

오티드 서열을 포함한다. 일부 구체예에서, BAG3  단백질은 야생형 또는 천연 BAG3  단백질, 예를 들어, 인간

BAG3이다.

[0049] 일부 구체예에서, 본 개시는 캡시드 및 벡터 게놈을 포함하는 재조합 아데노-관련 바이러스(rAAV) 비리[0060]

온을 제공하며, 여기서 벡터 게놈은 프로모터에 작동적으로 연결된 BAG3 또는 이의 기능적 변이체를 인코딩하는

폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 일부 구체예에서, 본 개시는 캡시드 및 벡터 게놈을 포함하는 재조합 아데

노-관련 바이러스(rAAV) 비리온을 제공하며, 여기서 벡터 게놈은 프로모터에 작동적으로 연결된 BAG3을 인코딩

하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. BAG3을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드는 SEQ ID NO: 2와 적어도 75%,

80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할

수 있다. 

[0050] 본 개시의 AAV 비리온은 벡터 게놈을 포함한다. 벡터 게놈은 발현 카세트(또는 폴리뉴클레오티드 서열[0061]

의 발현을 필요로 하지 않는 유전자-편집 적용을 위한 폴리뉴클레오티드 카세트)를 포함할 수 있다. 

[0051] 선택적으로, 벡터 게놈을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열은 GCCACCATGG(SEQ ID NO: 11)를 포함하나[0062]

이에 제한되지 않는 Kozak 서열을 포함할 수 있다. Kozak 서열은 BAG3 단백질 또는 이의 기능적 변이체를 인코

딩하는 폴리뉴클레오티드 서열과 중첩될 수 있다. 

[0052] 일부 구체예에서, Kozak 서열은 하기 중 어느 하나를 포함하거나 이로 구성되거나:[0063]

(gcc)gccRccAUGG (SEQ ID NO: 13);[0064]

AGNNAUGN; (SEQ ID NO: 45)[0065]

ANNAUGG; (SEQ ID NO: 46)[0066]

ANNAUGC; (SEQ ID NO: 47)[0067]

ACCAUGG; (SEQ ID NO: 49), 및[0068]

GACACCAUGG (SEQ ID NO: 14),[0069]

또는 SEQ ID NO: 13, 45, 46, 47, 49 또는 14 중 어느 하나와 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도[0070]

95%, 또는 적어도 98% 동일성을 갖는 대안적인 Kozak 서열이다.

[0053] 일부 구체예에서, 벡터 게놈은 Kozak 서열을 포함하지 않는다.[0071]

[0054] 벡터 게놈은 5'  및/또는 3'  역 말단 반복(ITR)을 포함할 수 있다. 임의의 적합한 ITR이 사용될 수[0072]

있다. ITR은 AAV 비리온에 존재하는 캡시드와 동일한 혈청형, 또는 캡시드와 상이한 혈청형으로부터의 AAV ITR

일 수 있다(예를 들어, AAV2  ITR은 AAV9  캡시드 또는 AAVrh74  캡시드를 갖는 AAV  비리온과 함께 사용될 수

있다). 각각의 경우에, 캡시드의 혈청형은 비리온에 적용되는 명칭을 결정한다. ITR은 일반적으로 벡터 게놈의

대부분의 5' 및 대부분의 3' 요소이다. 벡터 게놈은 또한 일반적으로 5'에서 3' 순서로 프로모터, 트랜스진, 3'

비번역 영역(UTR) 서열(예를 들어, WPRE 요소), 및 폴리아데닐화 서열을 함유할 것이다. 변형예에서, 벡터 게놈

은 인핸서 요소(일반적으로 프로모터에 대해 5') 및/또는 엑손(일반적으로 프로모터에 대해 3')을 포함한다. 변

형예에서, 벡터 게놈은 일반적으로 트랜스진에 대해 3'에 녹색 형광 단백질(GFP) 단백질을 포함한다. 변형예에

서, 본 개시의 벡터 게놈은 유전자 편집 시스템에서 복구 주형으로 사용되는 부분적 또는 완전한 트랜스진 서열

을 인코딩한다. 이러한 변형예에서, 벡터 게놈은 외인성 프로모터를 포함할 수 있거나, 유전자 편집 시스템은

심장- 또는 근세포-특이적 프로모터와 같은 내인성 프로모터를 갖는 게놈의 유전자좌에 트랜스진을 삽입할 수

있다.

[0055] 일부 구체예에서, 5' ITR은 SEQ ID NO: 15와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0073]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 15[0074]

[0075]
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[0056] 일부 구체예에서, 5' ITR은 SEQ ID NO: 16과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0076]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 16[0077]

[0078]

[0057] 일부 구체예에서, 5' ITR은 SEQ ID NO: 17과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0079]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 17[0080]

[0081]

[0058] 일부 구체예에서, 5' ITR은 SEQ ID NO: 18과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0082]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 18[0083]

[0084]

[0059] 일부 구체예에서, 3' ITR은 SEQ ID NO: 19와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0085]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 19[0086]

[0087]

[0060] 일부 구체예에서, 3' ITR은 SEQ ID NO: 20과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0088]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 20[0089]

[0090]

[0061] 일부 구체예에서, 3' ITR은 SEQ ID NO: 21과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0091]

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 21[0092]

[0093]

[0062] 일부 구체예에서, 벡터 게놈은, 예를 들어, SEQ ID NO: 22; SEQ ID NO: 23; 또는 SEQ ID NO: 24와 적[0094]

어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 하나 이상의 충전제 서

열을 포함한다.

SEQ ID NO: 22[0095]

[0096]

SEQ ID NO: 23[0097]

[0098]
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SEQ ID NO: 24[0099]

[0100]

[0063] 일부 구체예에서, BAG3 단백질을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열 또는 이의 기능적 변이체는 프로모[0101]

터에 작동적으로 연결된다. 일부 구체예에서, 프로모터는 MHCK7  프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는

TNNT2 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 HSP70 프로모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 UBC 프로

모터이다. 일부 구체예에서, 프로모터는 CAG 프로모터 또는 닭 β-액틴 프로모터이다.

[0064] 본 개시는 다양한 프로모터의 사용을 고려한다. 본 개시의 구체예에서 유용한 프로모터는 사이토메갈로[0102]

바이러스(CMV) 프로모터, 포스포글리세레이트 키나제(PGK) 프로모터, 또는 CMV 인핸서 및 닭 베타-액틴 프로모

터 및 토끼 베타-글로빈 유전자(CAG)의 일부를 포함하는 프로모터 서열을 포함하나 이에 제한되지 않는다. 일부

경우에, 프로모터는 합성 프로모터일 수 있다. 예시적인 합성 프로모터는 문헌[Schlabach et  al.  PNAS  USA.

107(6):253843 (2010)]에서 제공된다. 일부 구체예에서, 프로모터는 SEQ ID NO: 25와 적어도 75%, 80%, 85%,

90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.

SEQ ID NO: 25[0103]

[0104]

[0065] 일부 구체예에서, BAG3 단백질을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열 또는 이의 기능적 변이체는 유도성[0105]

프로모터에 작동적으로 연결된다. 유도성 프로모터는 제제의 첨가 또는 축적에 반응하여 또는 제제의 제거, 분

해, 또는 희석에 반응하여 폴리뉴클레오티드 서열이 전사적으로 발현되거나 전사적으로 발현되지 않도록 구성될

수 있다. 제제는 약물일 수 있다. 제제는 테트라사이클린 또는 독시사이클린을 비제한적으로 포함하는 이의 유

도체 중 하나일 수 있다. 일부 경우에, 유도성 프로모터는 tet-on 프로모터, tet-off 프로모터, 화학적으로-조

절되는 프로모터, 물리적으로-조절되는 프로모터(즉, 빛의 존재 또는 부재 또는 저온 또는 고온에 반응하는 프

로모터이다)이다.  유도성  프로모터는  중금속  이온  유도성  프로모터(예를  들어,  마우스  유방  종양  바이러스

(mMTV) 프로모터 또는 다양한 성장 호르몬 프로모터), 및 T7 RNA 중합효소의 존재 하에 활성인 T7 파지로부터의

프로모터를 포함한다. 이러한 유도성 프로모터 목록은 비제한적이다. 

[0066] 일부 경우에, 프로모터는 비-심장 세포에서보다 더 큰 정도로 심장 세포에서의 발현을 유도할 수 있는[0106]

프로모터와 같은 조직-특이적 프로모터이다. 일부 구체예에서, 조직-특이적 프로모터는 데스민(Des), 알파-미오

신 중쇄(α-MHC), 미오신 경쇄 2(MLC-2), 심장 트로포닌 C(cTnC), 심장 트로포닌 T(hTNNT2), 근육 크레아틴 키

나제(CK) 및 이들의 프로모터/인핸서 영역의 조합, 예를 들어, MHCK7을 포함하나 이에 제한되지 않는 임의의 다

양한 심장 조직- 또는 세포-특이적 프로모터로부터 선택된다. 일부 구체예에서, 프로모터는 환경 자극에 의해

유도될 수 있다. 일부 구체예에서, 프로모터는 열 충격 단백질 70(HSP70) 프로모터이다. 일부 경우에, 프로모터

는 유비쿼터스 프로모터이다. "유비쿼터스 프로모터"는 실험 또는 임상 조건 하에 조직-특이적이지 않은 프로모

터를  지칭한다.  일부  경우에,  유비쿼터스  프로모터는  사이토메갈로바이러스(CMV),  토끼  베타-글로빈  유전자

(CAG)의 스플라이스 수용자를 갖는 사이토메갈로바이러스 초기 인핸서 요소 닭 베타-액틴 유전자 인트론, 유비

퀴틴 C(UBC), 포스포글리세레이트 키나제(PGK), 진핵 번역 신장 인자 1 알파 1(EF1-알파), 글리세르알데히드 3-

포스페이트 데하이드로게나제(GAPDH), 원숭이 바이러스 40(SV40), B형 간염 바이러스(HBV), 닭 베타-액틴, 및

인간 베타-액틴 프로모터 중 어느 하나이다. 

[0067] 일부 구체예에서, 프로모터 서열은 표 1로부터 선택된다. 일부 구체예에서, 프로모터는 SEQ ID NO: 31-[0107]
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48, 115 또는 116과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한

폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 일부 구체예에서, 프로모터는 SEQ ID NO: 31-48 중 어느 하나의 폴리뉴클레

오티드 서열의 단편, 예를 들어, SEQ ID NO: 31-51, 115 또는 116 중 어느 하나의 적어도 25%, 적어도 50%, 적

어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%를 포함하는 단편을 포함한다.

예를 들어, 일부 구체예에서, 프로모터는 SEQ ID NO: 116의 UBC 프로모터 서열의 대략 처음 400개 뉴클레오티드

로 구성된 UBC 프로모터의 단편이다.

표 1[0108]

[0109]
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[0110]
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[0111]
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[0112]

공개특허 10-2025-0012749

- 21 -



[0113]

공개특허 10-2025-0012749

- 22 -



[0114]
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[0115]
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[0116]
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[0117]
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[0118]
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[0119]

[0068] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ ID  NO:  31과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%,[0120]

96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ

ID NO: 32와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴

클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ  ID  NO:  33과 적어도 75%,  80%,  85%,  90%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예

에서, 벡터 게놈은 SEQ ID NO: 34와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또

는 100%  동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ  ID  NO:  35와 적어도

75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포

함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ ID NO: 36과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%,

96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ

ID NO: 37과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴

클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ  ID  NO:  38과 적어도 75%,  80%,  85%,  90%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예

에서, 벡터 게놈은 SEQ ID NO: 39와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또

는 100%  동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ  ID  NO:  40과 적어도

75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포
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함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ ID NO: 41과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%,

96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ

ID NO: 42와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴

클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ  ID  NO:  43과 적어도 75%,  80%,  85%,  90%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예

에서, 벡터 게놈은 SEQ ID NO: 44와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또

는 100%  동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ  ID  NO:  48과 적어도

75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포

함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ ID NO: 115와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%,

96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 SEQ

ID NO: 116과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일한 폴리뉴

클레오티드 서열을 포함한다.

[0069] 프로모터의 추가의 예시적인 예는 원숭이 바이러스 40으로부터의 SV40 후기 프로모터, 배큘로바이러스[0121]

다면체 인핸서/프로모터 요소, 단순 포진 바이러스 티미딘 키나제(HSV tk), 사이토메갈로바이러스(CMV)로부터의

즉시 초기 프로모터 및 LTR 요소를 포함하는 다양한 레트로바이러스 프로모터이다. 매우 다양한 다른 프로모터

가 공지되어 있고 일반적으로 이용 가능하며, 많은 이러한 프로모터의 서열은 GenBank 데이터베이스와 같은 서

열 데이터베이스에서 이용 가능하다.

[0070] 일부 경우에, 본 개시의 벡터는 인핸서, 인트론, 폴리-A 신호, 2A 펩티드 인코딩 서열, WPRE(우드척 간[0122]

염 바이러스 전사 후 조절 요소), 및 HPRE(B형 간염 전사 후 조절 요소)로 구성된 군으로부터 선택된 하나 이상

의 조절 요소를 추가로 포함한다. 특정 구체예에서, 벡터는 돌연변이체 또는 변형된 WPRE(집합적으로 WPRE(x)로

지칭됨, 예를 들어, SEQ ID NO: 62-67 또는 70 중 어느 것에 개시된 WPRE 또는 돌연변이체 또는 변형된 WPRE,

선택적으로 SEQ ID NO: 63에 개시된 변형된 WPRE(WPRE Mut6; 문헌[Zanta-Boussif, M., Charrier, S., Brice-

Ouzet, A. et al. Validation of a mutated PRE sequence allowing high and sustained transgene expression

while abrogating WHV-X protein synthesis: application to the gene therapy of WAS. Gene Ther 16, 605-

619 (2009). https://doi.org/10.1038/gt.2009.3)] 참조)를 포함한다. 특정 구체예에서, 변형된 WPRE는 WHV-X

단백질의 시작 코돈의 변형을 포함하여, 이의 발현을 방지한다.

[0071] 일부 구체예에서, 벡터는 CMV 인핸서를 포함한다.[0123]

[0072] 특정  구체예에서,  벡터는  하나  이상의  인핸서를  포함한다.  특정  구체예에서,  인핸서는  CMV  인핸서[0124]

서열, GAPDH 인핸서 서열, β-액틴 인핸서 서열, 또는 EF1-α 인핸서 서열이다. 상기의 서열은 당 분야에 공지

되어 있다. 예를 들어, CMV 즉시 초기(IE) 인핸서의 서열은 SEQ ID NO: 50이다.

SEQ ID NO: 50[0125]

[0126]

[0073] 특정 구체예에서, 벡터는 하나 이상의 인트론을 포함한다. 특정 구체예에서, 인트론은 토끼 글로빈 인[0127]

트론 서열, 닭 β-액틴 인트론 서열, 합성 인트론 서열, SV40 인트론, 또는 EF1-α 인트론 서열이다.

[0074] 특정 구체예에서, 벡터는 폴리A 서열을 포함한다. 특정 구체예에서, 폴리A 서열은 토끼 글로빈 폴리A[0128]

서열, 인간 성장 호르몬 폴리A 서열, 소 성장 호르몬 폴리A 서열, PGK 폴리A 서열, SV40 폴리A 서열, 또는 TK

폴리A 서열이다. 일부 구체예에서, 폴리-A 신호는 소 성장 호르몬 폴리아데닐화 신호(bGHpA)일 수 있다.

[0075] 특정 구체예에서, 벡터는 하나 이상의 전사체 안정화 요소를 포함한다. 특정 구체예에서, 전사체 안정[0129]

화 요소는 WPRE 서열, HPRE 서열, 스캐폴드-부착 영역, 3' UTR, 또는 5' UTR이다. 특정 구체예에서, 벡터는 5'

UTR 및 3' UTR 둘 모두를 포함한다.

[0076] 일부 구체예에서, 벡터는 표 2로부터 선택된 5' 비번역 영역(UTR)을 포함한다. 일부 구체예에서, 벡터[0130]

게놈은 SEQ ID NO: 51-61과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%

동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.
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표 2[0131]

[0132]
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공개특허 10-2025-0012749

- 31 -



[0134]

[0135]

[0077] 일부 구체예에서, 벡터는 표 3으로부터 선택된 3' 비번역 영역을 포함한다. 일부 구체예에서, 벡터 게[0136]

놈은 SEQ ID NO: 62-70과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%

동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.
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표 3[0137]

[0138]
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[0141]

[0078] 일부 구체예에서, 벡터는 표 4로부터 선택된 폴리아데닐화(폴리A) 신호를 포함한다. 일부 구체예에서,[0142]

폴리A 신호는 SEQ ID NO: 71-75와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는

100% 동일한 폴리뉴클레오티드 서열을 포함한다.
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표 4[0143]

[0144]

[0145]

[0079] 예시적인 벡터 게놈은 도 1-8에 도시되며; SEQ ID NO: 107-114로 제공된다. 일부 구체예에서, 벡터 게[0146]

놈은 선택적으로 ITR 서열의 유무와 함께 SEQ ID NO: 26-30 및 76-95 중 어느 하나와 적어도 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함하거나, 필수

적 요소로 하여 구성되거나(consists essentially of), 또는 구성된다.

[0080] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; MHCK7 프로모터; SV-40 키메라 인트론, BAG3[0147]
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트랜스진; WPRE(x) 요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에서 3' 순

서로 폴리뉴클레오티드 서열 SEQ ID NO: 107; 또는 상기 각각과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수 있다. 특정 구체예에서, 이러한 벡

터 게놈은 AAV9 또는 AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에 패키징

된다.

SEQ ID NO: 107[0148]

[0149]

[0150]
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[0151]

[0152]

[0081] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; hTNNT2 프로모터; BAG3 트랜스진; WPRE(x)[0153]

요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 폴리뉴클레오티

드 서열 SEQ ID NO: 108; 또는 상기 각각과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동

일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수 있다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAV9 또는

AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에 패키징된다. 
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SEQ ID NO: 108[0154]

[0155]
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[0157]

[0082] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; HSP70 프로모터; BAG3 트랜스진; WPRE(x) 요[0158]

소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 폴리뉴클레오티드

서열 SEQ ID NO: 109; 또는 상기 각각과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일

성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수  있다.  특정  구체예에서,  이러한 벡터 게놈은 AAV9  또는

AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에 패키징된다.

SEQ ID NO: 109[0159]

[0160]
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[0162]

[0083] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; MHCK7 프로모터; SV-40 키메라 인트론; BAG3[0163]

트랜스진; 향상된 녹색 형광 단백질(eGFP); WPRE(x) 요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함

한다. 벡터 게놈은 5'에서 3'  순서로 폴리뉴클레오티드 서열 SEQ  ID  NO:  110;  또는 상기 각각과 90%,  91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수

있다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAV9 또는 AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한

벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에 패키징된다.
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SEQ ID NO: 110[0164]

[0165]

[0084] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; TNNT2 프로모터; BAG3 트랜스진; 향상된 녹색[0166]

형광 단백질(eGFP); WPRE(x) 요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에

서 3' 순서로 폴리뉴클레오티드 서열 SEQ ID NO: 111; 또는 상기 각각과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수 있다. 특정 구체예에서, 이러

한 벡터 게놈은 AAV9 또는 AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에

패키징된다.
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[0085] SEQ ID NO: 111[0167]

[0168]
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[0169]
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[0170]

[0086] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; HSP70 프로모터; BAG3 트랜스진; 향상된 녹색[0171]

형광 단백질(eGFP); WPRE(x) 요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에

서 3' 순서로 폴리뉴클레오티드 서열 SEQ ID NO: 112; 또는 상기 각각과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수 있다. 특정 구체예에서, 이러

한 벡터 게놈은 AAV9 또는 AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에

패키징된다.

SEQ ID NO: 112[0172]

[0173]
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[0176]

[0087] 특정 구체예에서, 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 5' ITR; CMV 인핸서, 닭 β-액틴 프로모터; 키메라 인[0177]

트론; BAG3 트랜스진; 향상된 녹색 형광 단백질(eGFP); WPRE(x) 요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3'

ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 폴리뉴클레오티드 서열 SEQ ID NO: 113; 또는 상기 각각과 90%,

91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할

수 있다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAV9 또는 AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러

한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에 패키징된다.

SEQ ID NO: 113[0178]

[0179]
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[0182]

[0088] 특정  구체예에서,  벡터  게놈은  5'에서  3'  순서로 5'  ITR;  UBC  프로모터;  BAG3  트랜스진;  WPRE(x)[0183]

요소; 인간 GH 폴리(A) 신호(hGH) 서열; 및 3' ITR을 포함한다. 벡터 게놈은 5'에서 3' 순서로 폴리뉴클레오티

드 서열 SEQ ID NO: 114; 또는 상기 각각과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 동

일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함할 수 있다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAV9 또는

AAVrh74 벡터에 패키징된다. 특정 구체예에서, 이러한 벡터 게놈은 AAVrh74 벡터에 패키징된다.
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SEQ ID NO: 114[0184]

[0185]

[0089] 각 경우에 선택적으로 WPRE 요소는 존재하거나 부재할 수 있다.[0186]

아데노-관련 바이러스 벡터[0187]

[0090] 본 발명의 실시에 유용한 AAV 벡터는 아데노바이러스-기반 및 헬퍼-비함유 시스템을 포함하는 다양한[0188]

시스템을 사용하여 AAV 비리온(바이러스 입자)으로 패키징될 수 있다. AAV 생물학의 표준 방법은 문헌[Kwon and

Schaffer. Pharm Res. (2008) 25(3):489-99; Wu et al. Mol. Ther. (2006) 14(3):316-27. Burger et al. Mol.

Ther.  (2004)  10(2):302-17;  Grimm  et  al.  Curr  Gene  Ther.  (2003)  3(4):281-304;  Deyle  DR,  Russell  DW.

Curr Opin Mol Ther. (2009) 11(4):442-447; McCarty et al. Gene Ther. (2001) 8(16):1248-54; and Duan et

al.  Mol  Ther.  (2001)  4(4):383-91]에  기재된  것들을  포함한다.  헬퍼-비함유  시스템은  US  6,004,797;  US

7,588,772; 및 US 7,094,604에 기재된 것들을 포함한다. 

[0091] rAAV 게놈에서 AAV DNA는 AAV 변이체 또는 혈청형 AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4, AAV-5, AAV-6, AAV-7,[0189]

AAV-8, AAV-9, AAV-10, AAV-11, AAV-12, AAV-13, AAVrh.74, 및 AAVrh10을 포함하나 이에 제한되지 않는 재조합

바이러스가 유래될 수 있는 임의의 AAV 변이체 또는 혈청형으로부터 유래될 수 있다. 슈도타입화된 rAAV의 생산

은, 예를 들어, WO 01/83692에 개시되어 있다. 다른 유형의 rAAV 변이체, 예를 들어, 캡시드 돌연변이를 갖는

rAAV가 또한 고려된다. 예를 들어, 문헌[Marsic et al., Molecular Therapy, 22(11): 1900-1909 (2014)]을 참
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조한다. 다양한 AAV 혈청형의 게놈의 뉴클레오티드 서열은 당 분야에 공지되어 있다. 

[0092] 일부 경우에, rAAV는 자가-상보적 게놈을 포함한다. 본원에 정의된 바와 같이, "자가-상보적" 또는 "이[0190]

중 가닥"  게놈을 포함하는 rAAV는  문헌[McCarty  et  al.  Self-complementary  recombinant  adeno-associated

virus (scAAV) vectors promoter efficient transduction independently of DNA synthesis. Gene Therapy. 8

(16): 1248-54 (2001)]에 기재된 바와 같이, rAAV의 코딩 영역이 분자내 이중-가닥 DNA 주형을 형성하기 위해

구성되도록 조작된 rAAV를 지칭한다. 본 개시는, 일부 경우에, 자가-상보적 게놈을 포함하는 rAAV의 사용을 고

려하는데,  그  이유는 감염(이러한 형질도입)  시,  rAAV  게놈의 제2  가닥의 세포 매개 합성을 기다리기보다,

scAAV의 2개의 상보적인 절반이 결합하여 즉시 복제 및 전사가 가능한 하나의 이중 가닥 DNA(dsDNA) 단위를 형

성할 것이기 떄문이다. 자가-상보적 게놈을 포함하는 rAAV는 rAAV에서 발견되는 전체 코딩 용량(4.7-6kb) 대신

에, 그 양의 약 절반( 2.4kb)만을 보유할 수 있는 것으로 이해될 것이다.

[0093] 다른 경우에, rAAV 벡터는 단일 가닥 게놈을 포함한다. 본원에 정의된 바와 같이, "단일 표준" 게놈은[0191]

자가-상보적이지 않은 게놈을 지칭한다. 대부분의 경우, 비-재조합 AAV는 단일 가닥 DNA 게놈을 갖는다. 세포의

효율적인 형질도입을 달성하기 위해 rAAV가 scAAV여야 한다는 일부 의견도 있었다. 그러나, 본 개시는 rAAV 벡

터의 다른 유전적 변형이 표적 세포에서 최적의 유전자 전사를 수득하는데 유리할 수 있음을 이해하면서, 자가-

상보적 게놈보다는 단일 가닥 게놈을 가질 수 있는 rAAV 벡터를 고려한다. 

[0094] 일부 경우에, rAAV 벡터는 혈청형 AAV1, AAV2, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAV8, AAV9, AAV10, AAV11,[0192]

AAV12, AAV13, AAVrh10, 또는 AAVrh74를 갖는다. 슈도타입화된 rAAV의 생산은, 예를 들어, WO 01/83692에 개시

되어 있다. 다른 유형의 rAAV 변이체, 예를 들어, 캡시드 돌연변이를 갖는 rAAV가 또한 고려된다. 예를 들어,

문헌[Marsic et al., Molecular Therapy, 22(11): 1900-1909 (2014)]을 참조한다. 특정 구체예에서, rAAV 벡터

는 혈청형 AAVrh74를 갖는다. 일부 경우에, rAAV 벡터는 혈청형 AAV9를 갖는다. 일부 구체예에서, 상기 rAAV 벡

터는 혈청형 AAV9를 갖고, 단일 가닥 게놈을 포함한다. 일부 구체예에서, 상기 rAAV  벡터는 혈청형 AAV9를

갖고,  자가-상보적  게놈을  포함한다.  일부  구체예에서,  rAAV  벡터는  AAV2의  역  말단  반복(ITR)  서열을

포함한다. 일부 구체예에서, rAAV 벡터는 AAV2 게놈을 포함하여, rAAV 벡터가 AAV-2/9 벡터, AAV-2/6 벡터, 또

는 AAV-2/8 벡터가 되도록 한다.

[0095] 가장 잘 알려진 AAV에 대한 전장 서열 및 캡시드 유전자에 대한 서열은 그 전체가 본원에 포함되는 미[0193]

국 특허 번호 8,524,446에서 제공된다. 

[0096] AAV 벡터는 야생형 AAV 서열을 포함할 수 있거나 이들은 야생형 AAV 서열에 대한 하나 이상의 변형을[0194]

포함할 수 있다. 특정 구체예에서, AAV 벡터는 캡시드 단백질, 선택적으로 VP1, VP2 및/또는 VP3 내에 하나 이

상의 아미노산 변형, 선택적으로 치환, 결실 또는 삽입을 포함한다. 특정 구체예에서, 변형은 AAV 벡터가 대상

체에게 제공될 때 감소된 면역원성을 제공한다.

[0097] rAAV의 캡시드 단백질은 rAAV가 심근세포와 같은 특정 관심 표적 조직에 표적화되도록 변형될 수 있다.[0195]

일부 구체예에서, rAAV는 대상체의 뇌실내 공간으로 직접 주사된다.

[0098] 일부 구체예에서, rAAV 비리온은 AAVrh.74 rAAV 비리온이다. 캡시드는 AAVrh.74 캡시드 또는 이의 기능[0196]

적 변이체일 수 있다. 일부 구체예에서, AAVrh.74 캡시드는 참조 AAVrh.74 캡시드, 예를 들어, SEQ ID NO: 100

과 적어도 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유한다. 특정 구체예에서, rAAVrh.74 rAAV 비리온은 DCM을 갖는 성

인을 표적화하는데 선호되며, 다른 AAV 혈청형보다 더 큰 안전성 및/또는 효능을 갖는다. 

[0099] 일부 구체예에서, rAAV 비리온은 AAV2 rAAV 비리온이다. 캡시드는 AAV2 캡시드 또는 이의 기능적 변이[0197]

체일 수 있다. 일부 구체예에서, AAV2 캡시드는 참조 AAV2 캡시드, 예를 들어, SEQ ID NO: 96과 적어도 98%,

99%, 또는 100% 동일성을 공유한다.
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SEQ ID NO: 96[0198]

[0199]
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[0200]

[0100] 일부 구체예에서, rAAV 비리온은 AAV9 rAAV 비리온이다. 캡시드는 AAV9 캡시드 또는 이의 기능적 변이[0201]

체일 수 있다. 일부 구체예에서, AAV9 캡시드는 참조 AAV9 캡시드, 예를 들어, SEQ ID NO: 97과 적어도 98%,

99%, 또는 100% 동일성을 공유한다.
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SEQ ID NO: 97[0202]

[0203]

공개특허 10-2025-0012749

- 59 -



[0204]

[0101] 일부 구체예에서, rAAV 비리온은 AAV6 rAAV 비리온이다. 캡시드는 AAV6 캡시드 또는 이의 기능적 변이[0205]

체일 수 있다. 일부 구체예에서, AAV6 캡시드는 참조 AAV6 캡시드, 예를 들어, SEQ ID NO: 98과 적어도 98%,

99%, 또는 100% 동일성을 공유한다.

SEQ ID NO: 98[0206]

[0207]
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[0208]

[0209]

[0102] 일부 구체예에서, rAAV 비리온은 AAVrh.10 rAAV 비리온이다. 캡시드는 AAVrh.10 캡시드 또는 이의 기능[0210]
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적 변이체일 수 있다. 일부 구체예에서, AAVrh.10 캡시드는 참조 AAVrh.10 캡시드, 예를 들어, SEQ ID NO: 99

와 적어도 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유한다.

SEQ ID NO: 99[0211]

[0212]
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[0213]

[0103] 일부 구체예에서, 캡시드 단백질은 전달 플라스미드에 트랜스로 플라스미드 상에 공급된 폴리뉴클레오[0214]

티드에 의해 인코딩된다. 야생형 AAVrh74 cap의 폴리뉴클레오티드 서열은 SEQ ID NO: 100으로 제공된다.
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SEQ ID NO: 100[0215]

[0216]

[0104] 본 개시는 SEQ ID NO: 101-103을 포함하는 AAVrh74 VP1, VP2, 및 VP3에 대한 단백질 서열, 및 이의 상[0217]

동체 또는 기능적 변이체를 추가로 제공한다.

SEQ ID NO: 101[0218]

[0219]

SEQ ID NO: 102[0220]

[0221]

SEQ ID NO: 103[0222]

[0223]

[0105] 특정 경우에, AAVrh74 캡시드는 SEQ ID NO: 101에 제시된 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구체예에서,[0224]

rAAV 벡터는, 예를 들어, SEQ ID NO: 101에 제시된 AAVrh74 VP1의 아미노산 서열과 적어도 65%, 적어도 70%,
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적어도 75%, 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 또는 89%, 보다 전형적으로 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상 동일한 서열을 포함하거나, 필수적 요소로 하여 구성되거나, 또

한 추가로 구성된 폴리펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, rAAV 벡터는, 예를 들어, SEQ ID NO: 102에 제시된

AAVrh74 VP2의 아미노산 서열과 적어도 65%, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%,

86%, 87%, 88%, 또는 89%, 보다 전형적으로 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상 동일한

서열을 포함하거나, 필수적 요소로 하여 구성되거나, 또한 추가로 구성된 폴리펩티드를 포함한다. 일부 구체예

에서, rAAV 벡터는, 예를 들어, SEQ ID NO: 103에 제시된 AAVrh74 VP3의 아미노산 서열과 적어도 65%, 적어도

70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 또는 89%, 보다 전형적으로 90%,

91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상 동일한 서열을 포함하거나, 필수적 요소로 하여 구성되거

나, 또한 추가로 구성된 폴리펩티드를 포함한다.

[0106] 일부  구체예에서,  rAAV  비리온은  AAV-PHP.B  rAAV  비리온  또는  이의  신경영양성(neutrotrophic)[0225]

변이체, 예를 들어, 비제한적으로 문헌[Int’l Pat. Pub. Nos. WO 2015/038958 A1 and WO 2017/100671 A1]에

기재된 것들이다. 예를 들어, AAV 캡시드는, 예를 들어, AAV9의 아미노산 588과 589를 인코딩하는 서열 사이에

삽입된 서열 TLAVPFK(SEQ ID NO: 105) 또는 KFPVALT(SEQ ID NO: 106)로부터의 적어도 4개의 인접 아미노산을

포함할 수 있다.

[0107] 캡시드는 AAV-PHP.B 캡시드 또는 이의 기능적 변이체일 수 있다. 일부 구체예에서, AAV-PHP.B 캡시드는[0226]

참조 AAV-PHP.B 캡시드, 예를 들어, SEQ ID NO: 104와 적어도 98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유한다.

SEQ ID NO: 104[0227]

[0228]
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[0229]

[0108] 본 개시의 rAAV  비리온에서 사용되는 추가의 AAV 캡시드는 문헌[Pat. Pub.  Nos.  WO  2009/012176  A2[0230]

and WO 2015/168666 A2]에 기재된 것들을 포함한다. 

[0109] 이론에 구속됨이 없이, 본 발명자들은 AAVrh.74, AAV9 벡터, 또는 AAVrh.10 벡터가 벡터에 바람직한 심[0231]

장 향성을 부여할 것이라고 판단하였다.  이론에 구속됨이 없이,  본  발명자들은 AAVrh.74,  AAV9  벡터,  또는

AAVrh.10 벡터가 심장 세포에 요망되는 특이성을 제공할 수 있다고 추가로 판단하였다. 

[0110] 일 양태에서, 본 개시는 본 개시의 rAAV 비리온 및 하나 이상의 약학적으로 허용되는 담체, 희석제, 또[0232]

는 부형제를 포함하는 약학적 조성물을 제공한다.

[0111] 투여 목적을 위해, 선택적으로 주사에 의해, 멸균 수용액과 같은 다양한 용액이 사용될 수 있다. 이러[0233]

한 수용액은 원하는 경우 완충될 수 있고, 액체 희석제는 먼저 염수 또는 글루코스와 등장성이 된다. 유리산

(DNA는 산성 포스페이트 기를 함유함) 또는 약리학적으로 허용되는 염으로서 rAAV의 용액은, 예를 들어, 0.001%

또는 0.01%로 폴록사머 188과 같은 계면활성제와 적합하게 혼합된 물에서 제조될 수 있다. rAAV의 분산액은 또

한 글리세롤, 액체 폴리에틸렌 글리콜, 및 이들의 혼합물 및 오일에서 제조될 수 있다. 일반적인 저장 및 사용

조건에서, 이러한 제조물은 미생물의 성장을 방지하기 위해 보존제를 함유한다. 이와 관련하여, 사용되는 멸균

수성 매질은 모두 당업자에게 널리 공지된 표준 기술에 의해 용이하게 수득될 수 있다.

[0112] 주사용으로 적합한 약학적 형태는 멸균 수용액 또는 분산액 및 멸균 주사용 용액 또는 분산액의 즉석[0234]

제조를 위한 멸균 분말을 포함하나 이에 제한되지 않는다. 모든 경우에, 상기 형태는 멸균되고 주사하기 쉬운

정도로 유동성이어야 한다. 이는 제조 및 저장 조건 하에 안정적이어야 하고, 미생물, 예를 들어, 박테리아 및

진균의 오염 작용에 대해 보존되어야 한다. 담체는, 예를 들어, 물, 에탄올, 폴리올(예를 들어, 글리세롤, 프로

필렌 글리콜, 액체 폴리에틸렌 글리콜 등), 이들의 적합한 혼합물, 및 식물성 오일을 함유하는 용매 또는 분산

매질일 수 있다. 적절한 유동성은, 예를 들어, 레시틴과 같은 코팅제의 사용에 의해, 분산액의 경우 필요한 입
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자 크기의 유지에 의해, 그리고 계면활성제의 사용에 의해 유지될 수 있다. 미생물 작용의 예방은 다양한 항박

테리아제 및  항진균제,  예를  들어,  파라벤,  클로로부탄올,  페놀,  소르브산,  티메로살 등에 의해 달성될 수

있다. 많은 경우에, 등장제, 예를 들어, 당류 또는 소듐 클로라이드를 포함하는 것이 바람직할 것이다. 주사용

조성물의 연장된 흡수는 흡수 지연제, 예를 들어, 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴의 사용에 의해 달성될

수 있다.

[0113] 멸균 주사용 용액은 필요에 따라 상기 열거된 다양한 다른 성분과 함께 적절한 용매에 필요한 양의[0235]

rAAV를 혼입시킨 후, 필터 멸균함으로써 제조될 수 있다. 일반적으로 분산액은 멸균된 활성 성분을 기본 분산

매질 및 상기 열거된 것들로부터의 필요한 다른 성분을 함유하는 멸균된 비히클에 혼입시킴으로써 제조된다. 멸

균 주사용 용액의 제조를 위한 멸균 분말의 경우, 특정 제조 방법은 사전에 멸균-여과된 용액으로부터 활성 성

분과 임의의 추가적인 요망되는 성분의 분말을 생성하는 진공 건조 및 동결-건조 기술이다.

[0114] 또 다른 양태에서, 본 개시는 본 개시의 rAAV 비리온 및 사용 설명서를 포함하는 키트를 포함한다.[0236]

[0115] 일 양태에서, 본 개시는 세포를 본 개시의 rAAV와 접촉시키는 것을 포함하는 세포에서 BAG3 활성을 증[0237]

가시키는 방법을 제공한다. 또 다른 양태에서, 본 개시는 대상체에게 본 개시의 rAAV를 투여하는 것을 포함하는

대상체에서 BAG3  활성을 증가시키는 방법을 제공한다. 일부 구체예에서, 세포 및/또는 대상체는 BAG3  메신저

RNA 또는 BAG3 단백질 발현 수준 및/또는 활성이 결핍되고/거나 BAG3에 기능 상실 돌연변이를 포함한다. 일부

구체예에서, 세포 및/또는 대상체는 BAG3 메신저 RNA 또는 BAG3 단백질 발현 수준 및/또는 활성이 결핍되어 있

다. 세포는 심장 세포, 예를 들어, 심근세포일 수 있다. 특정 구체예에서, 대상체는 포유동물, 예를 들어, 인간

이다.

[0116] 일부 구체예에서, 상기 방법은 세포 배양물에서 및/또는 생체내에서 심장 세포, 예를 들어, 심근세포의[0238]

생존을 촉진한다. 일부 구체예에서, 상기 방법은 심장의 기능을 촉진 및/또는 회복시킨다. 

[0117] 또 다른 양태에서, 본 개시는 유효량의 본 개시의 rAAV 비리온을 대상체에게 투여하는 것을 포함하는[0239]

이를 필요로 하는 대상체에서 질병 또는 장애를 치료하는 방법을 제공한다. 일부 구체예에서, 질병 또는 장애는

심장 질환 또는 장애이다. 예시적인 심장 장애는 심부전, 확장성 심근병증(DCM), 예를 들어, BAG3-관련 확장성

심근병증, BAG3-관련 근원섬유 근육병증, 가족성 고립성 확장성 심근병증, 또는 1hh 확장성 심근병증(CMD1HH),

비대성 심근병증, 심방 세동, 부정맥, 동결절 질환, 고혈압 심장 질환, 심장 비대, 심방 섬유증, 심근 경색, 증

후성 동기능 부전 증후군, 심방 질환, 및 심근 경색을 포함한다. 특정 구체예에서, 대상체는 DCM을 앓고 있거나

이에 대한 위험이 있다. 특정 구체예에서, 대상체는 심근병증, 예를 들어, 확장성 심근병증(DCM), 예를 들어,

BAG3-관련 확장성 심근병증, BAG3-관련 근원섬유 근육병증, 가족성 고립성 확장성 심근병증, 또는 1hh 확장성

심근병증(CMD1HH)을 갖는다. 특정 구체예에서, 대상체는 BAG3 유전자에 기능 상실 돌연변이를 갖는 포유동물,

예를 들어, 인간이다. 특정 구체예에서, 대상체는 BAG3에 돌연변이; 예를 들어, E455K를 갖는 포유동물, 예를

들어, 인간이다. 특정 방법에서, rAAV 비리온으로의 치료는 대상체, 예를 들어, 대상체의 심장 또는 심장 조직

에서 rAAV 비리온에 의해 인코딩된 BAG3 단백질의 발현을 초래한다. 특정 구체예에서, rAAV 비리온으로의 치료

는 대상체의 심장에서 적어도 2배, 적어도 5배, 적어도 10배, 또는 그 초과의 검출 가능한 BAG3 단백질 수준을

초래한다. 

[0118] 심장으로의 BAG3 단백질의 AAV-매개 전달은 수명을 증가시키고, 심장 세포 변성, 심부전, 흉터 형성,[0240]

박출률 감소, 부정맥, 협심증, 운동 불내성, 협심증(흉통), 돌연 심장사, 운동성 근육통 및 경련을 예방하거나

약화시킬 수 있다. 심장으로의 BAG3 단백질의 AAV-매개 전달은 심장초음파, 병리학적 심전도, 심장 MRI, 심장

생검의 사용에 의해 검출된 정상 질환 경과로부터의 개선 또는 예방, 발작성 심실성 부정맥의 감소, 및/또는 돌

연 심장사의 감소를 나타낼 수 있다. 

[0119] 본원에 개시된 방법은 심장에서 효율적인 생체분포를 제공할 수 있다. 이들은 심장 세포, 예를 들어,[0241]

심근세포의 전부 또는 상당한 분획에서 지속적인 발현을 초래할 수 있다. 특히, 본원에 개시된 방법은 AAV 벡터

투여 후 대상체의 수명 동안 BAG3 단백질의 장기간 지속되는 발현을 제공할 수 있다. 일부 구체예에서, 치료에

반응한 BAG3 단백질 발현은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 또는 40년 동안 지속

된다.

[0120] 조합 요법이 또한 본 발명에 의해 고려된다. 본 발명의 방법과 표준 의학적 치료(예를 들어, 코르티코[0242]

스테로이드 또는 국소 압력 감소 약물)의 조합이 구체적으로 고려되며, 신규한 요법과의 조합도 고려된다. 일부

경우에, 대상체는 본원에 기재된 rAAV의 투여에 대한 면역 반응을 예방하거나 감소시키기 위해 스테로이드 및/
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또는 면역 억제제의 조합물로 치료될 수 있다.

[0121] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 대상체의 총 체질량의[0243]

킬로그램(vg) 당 약 1x10
12
 내지 5x10

14
 벡터 게놈(vg) 또는 약 1x10

12
 내지 6x10

14
 vg의 AAV 벡터(vg/kg)의 용량

으로 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약 1x10
13
 내지 5x10

14
 vg/kg의 용량으로 투여된다. 일부 구체예에

서, AAV 벡터는 약 5x10
13
 내지 3x10

14
 vg/kg의 용량으로 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약 5x10

13
 내지

1x10
14
 vg/kg의 용량으로 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약 1x10

12
 vg/kg 미만, 약 3x10

12
 vg/kg 미만,

약 5x10
12
 vg/kg 미만, 약 7x10

12
 vg 미만, 약 1x10

13
 vg/kg 미만, 약 3x10

13
 vg/kg 미만, 약 5x10

13
 vg/kg 미만,

약 7x10
13
 vg/kg 미만, 약 1x10

14
 vg/kg 미만, 약 3x10

14
 vg/kg 미만, 약 5x10

14
 vg/kg 미만, 약 7x10

14
 vg/kg 미

만, 약 1x10
15
 vg/kg 미만, 약 3x10

15
 vg/kg 미만, 약 5x10

15
 vg/kg 미만, 또는 약 7x10

15
 vg/kg 미만의 용량으로

투여된다. 특정 구체예에서, 임의의 이러한 용량으로 전달되는 AAV 벡터는 AAV9 벡터 또는 AAVrh.74 벡터이다.

일부 경우에, AAV9 벡터보다 AAVrh.74 벡터에 대해 더 높은 용량을 사용하는 것이 유리할 수 있다. 일부 구체예

에서, AAV  벡터,  예를 들어, AVrh.74  벡터는 적어도 약 5x10
13
 vg/kg,  적어도 약 6x10

13
 vg/kg,  적어도 약

7x10
13
 vg/kg,  적어도 약 8x10

13
 vg/kg,  적어도 약 9x10

13
 vg/kg,  적어도 약 1x10

14
 vg/kg,  적어도 약 2x10

14

vg/kg, 적어도 약 3x10
14
 vg/kg, 적어도 약 4x10

14
 vg/kg, 적어도 약 5x10

14
 vg/kg, 적어도 약 6x10

14
 vg/kg, 또

는 적어도 약 7x10
14
 vg/kg의 투여량으로 투여된다. 

[0122] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 약 1x10
12
 vg/kg, 약[0244]

3x10
12
 vg/kg,  약 5x10

12
 vg/kg,  약 7x10

12
 vg/kg,  약 1x10

13
 vg/kg,  약 3x10

13
 vg/kg,  약 5x10

13
 vg/kg,  약

7x10
13
 vg/kg,  약 1x10

14
 vg/kg,  약 3x10

14
 vg/kg,  약 5x10

14
 vg/kg,  약 7x10

14
 vg/kg,  약 1x10

15
 vg/kg,  약

3x10
15
 vg/kg, 약 5x10

15
 vg/kg, 또는 약 7x10

15
 vg/kg의 용량으로 투여된다. 특정 구체예에서, 임의의 이러한 용

량으로 전달되는 AAV 벡터는 AAV9 벡터 또는 AAVrh.74 벡터이다.

[0123] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 1x10
12
 vg/kg, 3x10

12
[0245]

vg/kg,  5x10
12
 vg/kg, 7x10

12
 vg/kg, 1x10

13
 vg/kg, 3x10

13
 vg/kg, 5x10

13
 vg/kg, 7x10

13
 vg/kg, 1x10

14
 vg/kg,

3x10
14
 vg/kg, 5x10

14
 vg/kg, 7x10

14
 vg/kg, 1x10

15
 vg/kg, 3x10

15
 vg/kg, 5x10

15
 vg/kg, 또는 7x10

15
 vg/kg의 용

량으로 투여된다. 특정 구체예에서, 임의의 이러한 용량으로 전달되는 AAV 벡터는 AAV9 벡터 또는 AAV rh.74 벡

터이다.

[0124] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 대상체의 총 체질량의[0246]

킬로그램(vg) 당 약 1x10
12
 내지 5x10

14
 벡터 게놈(vg)의 AAV 벡터(vg/kg)의 용량으로 전신 투여된다. 일부 구체

예에서, AAV 벡터는 약 1x10
13
 내지 5x10

14
 vg/kg의 용량으로 전신 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약

5x10
13
 내지 3x10

14
 vg/kg의 용량으로 전신 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약 5x10

13
 내지 1x10

14
 vg/kg

의 용량으로 전신 투여된다. 일부 구체예에서, AAV  벡터는 약 1x10
12
 vg/kg  미만, 약 3x10

12
 vg/kg 미만, 약

5x10
12
 vg/kg 미만, 약 7x10

12
 vg/kg 미만, 약 1x10

13
 vg/kg 미만, 약 3x10

13
 vg/kg 미만, 약 5x10

13
 vg/kg 미만,

약 7x10
13
 vg/kg 미만, 약 1x10

14
 vg/kg 미만, 약 3x10

14
 vg/kg 미만, 약 5x10

14
 vg/kg 미만, 약 7x10

14
 vg/kg 미

만, 약 1x10
15
 vg/kg 미만, 약 3x10

15
 vg/kg 미만, 약 5x10

15
 vg/kg 미만, 또는 약 7x10

15
 vg/kg 미만의 용량으로

전신 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터, 예를 들어, AVrh.74 벡터는 적어도 약 5x10
13
 vg/kg, 적어도 약

6x10
13
 vg/kg,  적어도 약 7x10

13
 vg/kg,  적어도 약 8x10

13
 vg/kg,  적어도 약 9x10

13
 vg/kg,  적어도 약 1x10

14

vg/kg, 적어도 약 2x10
14
 vg/kg, 적어도 약 3x10

14
 vg/kg, 적어도 약 4x10

14
 vg/kg, 적어도 약 5x10

14
 vg/kg, 적

어도 약 6x10
14
 vg/kg, 또는 적어도 약 7x10

14
 vg/kg의 투여량으로 투여된다. 특정 구체예에서, 임의의 이러한

용량으로 전달되는 AAV 벡터는 AAV9 벡터 또는 AAVrh.74 벡터이다.
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[0125] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 약 1x10
12
 vg/kg, 약[0247]

3x10
12
 vg/kg,  약 5x10

12
 vg/kg,  약 7x10

12
 vg/kg,  약 1x10

13
 vg/kg,  약 3x10

13
 vg/kg,  약 5x10

13
 vg/kg,  약

7x10
13
 vg/kg,  약 1x10

14
 vg/kg,  약 3x10

14
 vg/kg,  약 5x10

14
 vg/kg,  약 7x10

14
 vg/kg,  약 1x10

15
 vg/kg,  약

3x10
15
 vg/kg, 약 5x10

15
 vg/kg, 또는 약 7x10

15
 vg/kg의 용량으로 전신 투여된다. 특정 구체예에서, 임의의 이러

한 용량으로 전달되는 AAV 벡터는 AAV9 벡터 또는 AAVrh.74 벡터이다.

[0126] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 1x10
12
 vg/kg, 3x10

12
[0248]

vg/kg,  5x10
12
 vg/kg, 7x10

12
 vg/kg, 1x10

13
 vg/kg, 3x10

13
 vg/kg, 5x10

13
 vg/kg, 7x10

13
 vg/kg, 1x10

14
 vg/kg,

3x10
14
 vg/kg, 5x10

14
 vg/kg, 7x10

14
 vg/kg, 1x10

15
 vg/kg, 3x10

15
 vg/kg, 5x10

15
 vg/kg, 또는 7x10

15
 vg/kg의 용

량으로  전신  투여된다.  특정  구체예에서,  임의의  이러한  용량으로  전달되는  AAV  벡터는  AAV9  벡터  또는

AAVrh.74 벡터이다.

[0127] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 대상체의 총 체질량의[0249]

킬로그램(vg) 당 약 1x10
12
 내지 5x10

14
 벡터 게놈(vg)의 AAV 벡터(vg/kg)의 용량으로 정맥내 투여된다. 일부 구

체예에서, AAV 벡터는 약 1x10
13
 내지 5x10

14
 vg/kg의 용량으로 정맥내 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는

약 5x10
13
 내지 3x10

14
 vg/kg의 용량으로 정맥내 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약 5x10

13
 내지 1x10

14

vg/kg의 용량으로 정맥내 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터는 약 1x10
12
 vg/kg 미만, 약 3x10

12
 vg/kg 미만,

약 5x10
12
 vg/kg 미만, 약 7x10

12
 vg/kg 미만, 약 1x10

13
 vg/kg 미만, 약 3x10

13
 vg/kg 미만, 약 5x10

13
 vg/kg 미

만, 약 7x10
13
 vg/kg  미만, 약 1x10

14
 vg/kg  미만, 약 3x10

14
 vg/kg  미만, 약 5x10

14
 vg/kg  미만, 약 7x10

14

vg/kg 미만, 약 1x10
15
 vg/kg 미만, 약 3x10

15
 vg/kg 미만, 약 5x10

15
 vg/kg 미만, 또는 약 7x10

15
 vg/kg 미만의

용량으로 정맥내 투여된다. 일부 구체예에서, AAV 벡터, 예를 들어, AVrh.74 벡터는 적어도 약 5x10
13
 vg/kg,

적어도 약 6x10
13
 vg/kg, 적어도 약 7x10

13
 vg/kg, 적어도 약 8x10

13
 vg/kg, 적어도 약 9x10

13
 vg/kg, 적어도 약

1x10
14
 vg/kg,  적어도 약 2x10

14
 vg/kg,  적어도 약 3x10

14
 vg/kg,  적어도 약 4x10

14
 vg/kg,  적어도 약 5x10

14

vg/kg, 적어도 약 6x10
14
 vg/kg, 또는 적어도 약 7x10

14
 vg/kg의 투여량으로 투여된다. 특정 구체예에서, 임의의

이러한 용량으로 전달되는 AAV 벡터는 AAV9 벡터 또는 AAVrh.74 벡터이다.

[0128] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 약 1x10
12
 vg/kg, 약[0250]

3x10
12
 vg/kg,  약 5x10

12
 vg/kg,  약 7x10

12
 vg/kg,  약 1x10

13
 vg/kg,  약 3x10

13
 vg/kg,  약 5x10

13
 vg/kg,  약

7x10
13
 vg/kg,  약 1x10

14
 vg/kg,  약 3x10

14
 vg/kg,  약 5x10

14
 vg/kg,  약 7x10

14
 vg/kg,  약 1x10

15
 vg/kg,  약

3x10
15
 vg/kg, 약 5x10

15
 vg/kg, 또는 약 7x10

15
 vg/kg의 용량으로 정맥내 투여된다.

[0129] 일부 구체예에서, AAV 벡터(예를 들어, AAV9, AAVrh.74, 또는 AAVrh.10 벡터)는 1x10
12
 vg/kg, 3x10

12
[0251]

vg/kg,  5x10
12
 vg/kg, 7x10

12
 vg/kg, 1x10

13
 vg/kg, 3x10

13
 vg/kg, 5x10

13
 vg/kg, 7x10

13
 vg/kg, 1x10

14
 vg/kg,

3x10
14
 vg/kg, 5x10

14
 vg/kg, 7x10

14
 vg/kg, 1x10

15
 vg/kg, 3x10

15
 vg/kg, 5x10

15
 vg/kg, 또는 7x10

15
 vg/kg의 용

량으로  정맥내  투여된다.  특정  구체예에서,  임의의  이러한  용량으로  전달되는  AAV  벡터는  AAV9  벡터  또는

AAVrh.74 벡터이다.

[0130] 환자에서 기능 개선, 임상 이익 또는 효능의 증거는 뉴욕 심장 협회 기능 분류(NYHA Class), 심장초음[0252]

파(안정화되거나 개선된 심박출량, 좌심실 박출률, 구획 단축률, 좌심실 유출로 폐쇄, 좌심실 벽 두께, 좌심실

또는 우심실 부피, 속도 시간 적분, 심실 이완의 시간 상수, 역류 부피, 및 좌심실 확장기 말기 직경의 감소,

LVEDD 및 감소된 우심실 면적), 심전도(안정화되거나 개선된 ST-분절 변경, T-파 역위, Q 파, 심방 세동, 및/또

는 심실상 빈맥), 심장 MRI, 심장 생검에서의 개선, 발작성 심실성 부정맥의 감소, 돌연 심장사의 감소, 및/또

는 추가 발달 심근 혼란의 감소 또는 부족에 의해 드러날 수 있다.

[0131] 유효량의 조성물의 투여는 전신, 국소, 직접 주사, 정맥내, 심장내 투여를 포함하나 이에 제한되지 않[0253]
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는 당 분야의 표준 경로에 의할 수 있다. 일부 경우에, 투여는 전신, 국소, 직접 주사, 정맥내, 심장내 주사를

포함한다. 투여는 심장 도관술에 의해 수행될 수 있다.

[0132] 일부  구체예에서,  본  개시는  유효량의  rAAV  및  본  발명의  조성물의  국소  투여  및  전신  투여를[0254]

제공한다. 예를 들어, 전신 투여는 신체 전체에 영향을 미치는 순환계로의 투여일 수 있다. 전신 투여는 주사,

주입 또는 이식을 통한 비경구 투여를 포함한다. 본원에 개시된 조성물에 대한 투여 경로는 정맥내("IV") 투여,

복강내("IP") 투여, 근육내("IM") 투여, 병변내 투여, 또는 피하("SC") 투여, 또는 서방성 장치, 예를 들어, 미

니-삼투 펌프, 데포 제형 등의 이식을 포함한다. 일부 구체예에서, 본 개시의 방법은 본 개시의 AAV 벡터 또는

이의 약학적 조성물을 정맥내, 근육내, 동맥내, 신장내, 요도내, 심장내, 관상동맥내, 심근내, 피내, 경막외,

피하, 복강내, 심실내, 또는 이온영동(ionophoretic) 투여를 통해 투여하는 것을 포함한다. 

[0133] 특히, 본 발명의 rAAV의 투여는 rAAV 재조합 벡터를 동물의 표적 조직으로 수송할 임의의 물리적 방법[0255]

을 사용하여 달성될 수 있다. 투여는 심장으로의 주사를 포함하나 이에 제한되지 않는다. 일부 구체예에서, 상

기 방법은 rAAV를 생체내 관상동맥 순환의 혈관 내로 투여하는 것, 예를 들어, 역행성 관상정맥동 주입을 포함

한다. 

[0134] 일부 구체예에서, 본 개시의 방법은 심장내 전달을 포함한다. 주입은 주입 펌프를 사용하여 특수 캐뉼[0256]

라, 카테터, 주사기/바늘을 사용하여 수행될 수 있다. 투여는 유효량의 rAAV 비리온, 또는 rAAV 비리온을 포함

하는 약학적 조성물을 심장으로 전달하는 것을 포함할 수 있다. 이는, 예를 들어, 정맥내, 근육내, 동맥내, 신

장내, 요도내, 심장내, 관상동맥내, 심근내, 피내, 경막외, 피하, 복강내, 심실내, 또는 이온영동 투여를 통해

달성될 수 있다. 본 개시의 조성물은 추가로 정맥내 투여될 수 있다.

rAAV 투여의 효과[0257]

[0135] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 대상체에 대해 유익한 효과를 갖는다. [0258]

수명[0259]

[0136] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0260]

해 대상체의 수명을 증가시킬 수 있다. 

[0137] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0261]

해 수명을 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약

7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약

30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도

약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 적어

도 약 100%, 적어도 약 200%, 적어도 약 300%, 적어도 약 400%, 또는 적어도 약 500%만큼 증가시킨다. 

[0138] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0262]

해 수명을 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약

80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내

지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%,

약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약

45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70%

내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내

지 약 100%, 약 100% 내지 약 200%, 약 200% 내지 약 300%, 약 300% 내지 약 400%, 또는 약 400% 내지 약 500%

만큼 증가시킨다. 

박출률[0263]

[0139] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0264]

해 대상체에서 박출률의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시

간 경과에 따라 대상체에서 박출률의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다.

[0140] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0265]

해 박출률을 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도

약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도

약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어
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도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또

는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0141] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0266]

해 박출률의 감소를 약 1% 미만, 약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만,

약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10% 미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만,

약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50% 미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약

75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약 90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다. 

[0142] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 박출률을 적어도 약 1%, 적어[0267]

도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약

9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약

40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도

약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0143] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 박출률의 감소를 약 1% 미만,[0268]

약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10%

미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50%

미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약

90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0144] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0269]

해 박출률을 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지

약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6%

내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%,

약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약

45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70%

내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내

지 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0145] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 박출률을 약 1% 내지 약 90%,[0270]

약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2%

내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%,

약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내

지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지

약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0146] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0271]

해 박출률의 감소를 약 1% 미만 내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미

만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만

내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약

6% 미만 내지 약 7% 미만, 약 7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미

만, 약 10% 미만 내지 약 15% 미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미

만 내지 약 30% 미만, 약 30% 미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약

45% 미만, 약 45% 미만 내지 약 50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약

60% 미만 내지 약 65% 미만, 약 65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지

약 80% 미만, 약 80% 미만 내지 약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만,

또는 약 95% 미만 내지 약 100%로 제한한다. 

[0147] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 박출률의 감소를 약 1% 미만[0272]

내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미만, 약 40% 미만 내지 약 80%

미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만
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내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약

7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미만, 약 10% 미만 내지 약 15%

미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미만 내지 약 30% 미만, 약 30%

미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약 45% 미만, 약 45% 미만 내지 약

50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약 60% 미만 내지 약 65% 미만, 약

65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지 약 80% 미만, 약 80% 미만 내지

약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만, 또는 약 95% 미만 내지 약 100%

로 제한한다.

좌심실 박출률(LVEF)[0273]

[0148] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0274]

해 대상체에서 LVEF의 감소를 방지, 회복 및/또는 증가시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간

경과에 따라 대상체에서 LVEF의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다.

[0149] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0275]

해 LVEF를 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약

7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약

30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도

약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는

적어도 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0150] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0276]

해 LVEF의 감소를 약 1% 미만, 약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약

8% 미만, 약 9% 미만, 약 10% 미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약

40% 미만, 약 45% 미만, 약 50% 미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%,

약 80% 미만, 약 85% 미만, 약 90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0151] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LVEF를 적어도 약 1%, 적어도[0277]

약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약

9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약

40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도

약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0152] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LVEF의 감소를 약 1% 미만,[0278]

약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10%

미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50%

미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약

90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0153] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0279]

해 LVEF를 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약

80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내

지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%,

약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약

45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70%

내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내

지 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0154] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LVEF를 약 1% 내지 약 90%,[0280]

약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2%

내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%,

약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내

지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지
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약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0155] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0281]

해 LVEF의 감소를 약 1% 미만 내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미

만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만

내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약

6% 미만 내지 약 7% 미만, 약 7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미

만, 약 10% 미만 내지 약 15% 미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미

만 내지 약 30% 미만, 약 30% 미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약

45% 미만, 약 45% 미만 내지 약 50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약

60% 미만 내지 약 65% 미만, 약 65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지

약 80% 미만, 약 80% 미만 내지 약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만,

또는 약 95% 미만 내지 약 100%로 제한한다.

[0156] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LVEF의 감소를 약 1% 미만 내[0282]

지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미

만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내

지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약

7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미만, 약 10% 미만 내지 약 15%

미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미만 내지 약 30% 미만, 약 30%

미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약 45% 미만, 약 45% 미만 내지 약

50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약 60% 미만 내지 약 65% 미만, 약

65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지 약 80% 미만, 약 80% 미만 내지

약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만, 또는 약 95% 미만 내지 약 100%

로 제한한다.

우심실 박출률(RVEF)[0283]

[0157] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0284]

해 대상체에서 RVEF의 감소를 방지, 회복 및/또는 증가시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간

경과에 따라 대상체에서 LVEF의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다.

[0158] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0285]

해 RVEF를 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약

7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약

30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도

약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는

적어도 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0159] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0286]

해 RVEF의 감소를 약 1% 미만, 약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약

8% 미만, 약 9% 미만, 약 10% 미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약

40% 미만, 약 45% 미만, 약 50% 미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%,

약 80% 미만, 약 85% 미만, 약 90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0160] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RVEF를 적어도 약 1%, 적어도[0287]

약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약

9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약

40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도

약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0161] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RVEF의 감소를 약 1% 미만,[0288]
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약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10%

미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50%

미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약

90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0162] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0289]

해 RVEF를 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약

80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내

지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%,

약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약

45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70%

내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내

지 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0163] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RVEF를 약 1% 내지 약 90%,[0290]

약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2%

내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%,

약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내

지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지

약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0164] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0291]

해 RVEF의 감소를 약 1% 미만 내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미

만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만

내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약

6% 미만 내지 약 7% 미만, 약 7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미

만, 약 10% 미만 내지 약 15% 미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미

만 내지 약 30% 미만, 약 30% 미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약

45% 미만, 약 45% 미만 내지 약 50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약

60% 미만 내지 약 65% 미만, 약 65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지

약 80% 미만, 약 80% 미만 내지 약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만,

또는 약 95% 미만 내지 약 100%로 제한한다.

[0165] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RVEF의 감소를 약 1% 미만 내[0292]

지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미

만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내

지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약

7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미만, 약 10% 미만 내지 약 15%

미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미만 내지 약 30% 미만, 약 30%

미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약 45% 미만, 약 45% 미만 내지 약

50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약 60% 미만 내지 약 65% 미만, 약

65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지 약 80% 미만, 약 80% 미만 내지

약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만, 또는 약 95% 미만 내지 약 100%

로 제한한다.

우심실(RV) 면적[0293]

[0166] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0294]

해 대상체에서 RV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는

시간 경과에 따라 대상체에서 RV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

[0167] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0295]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적
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어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 RV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

[0168] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0296]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약

100%만큼 RV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

[0169] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0297]

적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어

도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 RV 면적의 증가를 방지,

회복 및/또는 감소시킨다.

[0170] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0298]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 RV 면적의 증가

를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

좌심실(LV) 면적[0299]

[0171] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0300]

해 대상체에서 LV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는

시간 경과에 따라 대상체에서 RV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

[0172] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0301]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적

어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 LV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

[0173] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0302]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약

100%만큼 LV 면적의 증가를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

[0174] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0303]

적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어
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도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 LV 면적의 증가를 방지,

회복 및/또는 감소시킨다.

[0175] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0304]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 LV 면적의 증가

를 방지, 회복 및/또는 감소시킨다.

우심실(RV) 속도 시간 적분(VTI)[0305]

[0176] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0306]

해 대상체에서 RV VTI의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시

간 경과에 따라 대상체에서 RV VTI의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다.

[0177] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0307]

해 RV VTI를 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도

약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도

약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어

도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또

는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0178] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0308]

해 RV VTI의 감소를 약 1% 미만, 약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만,

약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10% 미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만,

약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50% 미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약

75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약 90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0179] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RV VTI를 적어도 약 1%, 적어[0309]

도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약

9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약

40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도

약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0180] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RV VTI의 감소를 약 1% 미만,[0310]

약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10%

미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50%

미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약

90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0181] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0311]

해 RV VTI를 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지

약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6%

내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%,

약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약

45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70%

내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내

지 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0182] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RV VTI를 약 1% 내지 약 90%,[0312]

약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2%
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내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%,

약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내

지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지

약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0183] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0313]

해 RV VTI의 감소를 약 1% 미만 내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80%

미만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미

만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만,

약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약 7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10%

미만, 약 10% 미만 내지 약 15% 미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25%

미만 내지 약 30% 미만, 약 30% 미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약

45% 미만, 약 45% 미만 내지 약 50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약

60% 미만 내지 약 65% 미만, 약 65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지

약 80% 미만, 약 80% 미만 내지 약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만,

또는 약 95% 미만 내지 약 100%로 제한한다.

[0184] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 RV VTI의 감소를 약 1% 미만[0314]

내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미만, 약 40% 미만 내지 약 80%

미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만

내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약

7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미만, 약 10% 미만 내지 약 15%

미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미만 내지 약 30% 미만, 약 30%

미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약 45% 미만, 약 45% 미만 내지 약

50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약 60% 미만 내지 약 65% 미만, 약

65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지 약 80% 미만, 약 80% 미만 내지

약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만, 또는 약 95% 미만 내지 약 100%

로 제한한다.

좌심실(LV) 속도 시간 적분(VTI)[0315]

[0185] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0316]

해 대상체에서 LV VTI의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시

간 경과에 따라 대상체에서 LV VTI의 감소를 제한, 회복 및/또는 증가시킨다.

[0186] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0317]

해 LV VTI를 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도

약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도

약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어

도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또

는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0187] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0318]

해 LV VTI의 감소를 약 1% 미만, 약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만,

약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10% 미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만,

약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50% 미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약

75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약 90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0188] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LV VTI를 적어도 약 1%, 적어[0319]

도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약

9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약

40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도

약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 회복 및/또는
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증가시킨다.

[0189] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LV VTI의 감소를 약 1% 미만,[0320]

약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5% 미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10%

미만, 약 15% 미만, 약 20% 미만, 약 25% 미만, 약 30% 미만, 약 35% 미만, 약 40% 미만, 약 45% 미만, 약 50%

미만, 약 55% 미만, 약 60% 미만, 약 65% 미만, 약 70% 미만, 적어도 약 75%, 약 80% 미만, 약 85% 미만, 약

90% 미만, 약 95% 미만, 또는 약 100% 미만으로 제한한다.

[0190] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0321]

해 LV VTI를 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지

약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6%

내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%,

약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약

45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70%

내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내

지 약 100%만큼 회복 및/또는 증가시킨다.

[0191] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LV VTI를 약 1% 내지 약 90%,[0322]

약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2%

내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%,

약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내

지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지

약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 회복 및/또는

증가시킨다.

[0192] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0323]

해 LV VTI의 감소를 약 1% 미만 내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80%

미만, 약 40% 미만 내지 약 80% 미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미

만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만 내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만,

약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약 7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10%

미만, 약 10% 미만 내지 약 15% 미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25%

미만 내지 약 30% 미만, 약 30% 미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약

45% 미만, 약 45% 미만 내지 약 50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약

60% 미만 내지 약 65% 미만, 약 65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지

약 80% 미만, 약 80% 미만 내지 약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만,

또는 약 95% 미만 내지 약 100%로 제한한다.

[0193] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 LV VTI의 감소를 약 1% 미만[0324]

내지 약 90% 미만, 약 20% 미만 내지 약 80% 미만, 약 30% 미만 내지 약 80% 미만, 약 40% 미만 내지 약 80%

미만, 약 50% 미만 내지 약 80% 미만, 약 1% 미만 내지 약 2% 미만, 약 2% 미만 내지 약 3% 미만, 약 3% 미만

내지 약 4% 미만, 약 4% 미만 내지 약 5% 미만, 약 5% 미만 내지 약 6% 미만, 약 6% 미만 내지 약 7% 미만, 약

7% 미만 내지 약 8% 미만, 약 8% 미만 내지 약 9% 미만, 약 9% 미만 내지 10% 미만, 약 10% 미만 내지 약 15%

미만, 약 15% 미만 내지 약 20% 미만, 약 20% 미만 내지 약 35% 미만, 약 25% 미만 내지 약 30% 미만, 약 30%

미만 내지 약 35% 미만, 약 35% 미만 내지 약 40% 미만, 약 40% 미만 내지 약 45% 미만, 약 45% 미만 내지 약

50% 미만, 약 50% 미만 내지 약 55% 미만, 약 55% 미만 내지 약 60% 미만, 약 60% 미만 내지 약 65% 미만, 약

65% 미만 내지 약 70% 미만, 약 70% 미만 내지 약 75% 미만, 약 75% 미만 내지 약 80% 미만, 약 80% 미만 내지

약 85% 미만, 약 85% 미만 내지 약 90% 미만, 약 90% 미만 내지 약 95% 미만, 또는 약 95% 미만 내지 약 100%

로 제한한다.

좌심실(LV) 섬유증[0325]

[0194] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0326]

해 대상체에서 LV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간

경과에 따라 대상체에서 LV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.
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[0195] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0327]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적

어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 LV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0196] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0328]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약

100%만큼 LV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0197] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0329]

적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어

도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 LV 섬유증의 증가를 방

지 및/또는 감소시킨다.

[0198] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0330]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 LV 섬유증의 증

가를 방지 및/또는 감소시킨다.

우심실(RV) 섬유증[0331]

[0199] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0332]

해 대상체에서 RV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간

경과에 따라 대상체에서 RV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0200] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0333]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적

어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 RV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0201] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0334]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약

100%만큼 RV 섬유증의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0202] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0335]
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적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어

도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 RV 섬유증의 증가를 방

지 및/또는 감소시킨다.

[0203] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0336]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 RV 섬유증의 증

가를 방지 및/또는 감소시킨다.

조기 심실 수축(PVC)[0337]

[0204] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0338]

해 대상체에서 PVC의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에

따라 대상체에서 PVC의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0205] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0339]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적

어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 PVC의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0206] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0340]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약

100%만큼 PVC의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0207] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0341]

적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어

도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 PVC의 증가를 방지 및/

또는 감소시킨다.

[0208] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0342]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 PVC의 증가를

방지 및/또는 감소시킨다.

비지속성 심실 빈맥(NSVT)[0343]

[0209] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0344]
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해 대상체에서 NSVT의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과

에 따라 대상체에서 NSVT의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0210] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0345]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적

어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 NSVT의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0211] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0346]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약

100%만큼 NSVT의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0212] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0347]

적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어

도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 NSVT의 증가를 방지 및/

또는 감소시킨다.

[0213] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0348]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 NSVT의 증가를

방지 및/또는 감소시킨다.

이소성 박동[0349]

[0214] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0350]

해 대상체에서 이소성 박동의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다. 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시

간 경과에 따라 대상체에서 이소성 박동의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0215] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0351]

해 적어도 약 1%, 적어도 약 2%, 적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적

어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도 약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적

어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%,

적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약

100%만큼 이소성 박동의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0216] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 본 개시의 rAAV가 투여되지 않은 대상체 또는 기준선에 비[0352]

해 약 1% 내지 약 90%, 약 20% 내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%,

약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지 약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약

7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8% 내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20%

내지 약 35%, 약 25% 내지 약 30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내

지 약 50%, 약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지

약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약
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100%만큼 이소성 박동의 증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

[0217] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 적어도 약 1%, 적어도 약 2%,[0353]

적어도 약 3%, 적어도 약 4%, 적어도 약 5%, 적어도 약 6%, 적어도 약 7%, 적어도 약 8%, 적어도 약 9%, 적어도

약 10%, 적어도 약 15%, 적어도 약 20%, 적어도 약 25%, 적어도 약 30%, 적어도 약 35%, 적어도 약 40%, 적어

도 약 45%, 적어도 약 50%, 적어도 약 55%, 적어도 약 60%, 적어도 약 65%, 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적

어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95%, 또는 적어도 약 100%만큼 이소성 박동의 증가를

방지 및/또는 감소시킨다.

[0218] 일부 구체예에서, 본 개시의 rAAV의 투여는 시간 경과에 따라 대상체에서 약 1% 내지 약 90%, 약 20%[0354]

내지 약 80%, 약 30% 내지 약 80%, 약 40% 내지 약 80%, 약 50% 내지 약 80%, 약 1% 내지 약 2%, 약 2% 내지

약 3%, 약 3% 내지 약 4%, 약 4% 내지 약 5%, 약 5% 내지 약 6%, 약 6% 내지 약 7%, 약 7% 내지 약 8%, 약 8%

내지 약 9%, 약 9% 내지 10%, 약 10% 내지 약 15%, 약 15% 내지 약 20%, 약 20% 내지 약 35%, 약 25% 내지 약

30%, 약 30% 내지 약 35%, 약 35% 내지 약 40%, 약 40% 내지 약 45%, 약 45% 내지 약 50%, 약 50% 내지 약

55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 60% 내지 약 65%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약

80%, 약 80% 내지 약 85%, 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95%, 약 95% 내지 약 100%만큼 이소성 박동의

증가를 방지 및/또는 감소시킨다.

넘버링된 구체예[0355]

[0219] 구체예 1. 발현 카세트 및 선택적으로 플랭킹된 아데노-관련 바이러스(AAV) 역 말단 반복(ITR)을 포함[0356]

하는 폴리뉴클레오티드로서, 여기서 폴리뉴클레오티드가 프로모터에 작동적으로 연결된 B-세포 림프종 2-관련

안타노겐 3(BAG3)을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열 또는 이의 기능적 변이체를 포함하고, 선택적으로 상기

프로모터가 이종성 프로모터인, 폴리뉴클레오티드. 

[0220] 구체예 2. 구체예 1에 있어서, 프로모터가 심장-특이적 프로모터인 폴리뉴클레오티드.[0357]

[0221] 구체예 3. 구체예 1 또는 구체예 2에 있어서, 프로모터가 근육-특이적 프로모터인 폴리뉴클레오티드.[0358]

[0222] 구체예 4. 구체예 1 내지 3 중 어느 하나에 있어서, 프로모터가 심근세포-특이적 프로모터인 폴리뉴클[0359]

레오티드.

[0223] 구체예 5. 구체예 1 내지 4 중 어느 하나에 있어서, 프로모터가 미오신 중쇄 크레아틴 키나제 7(MHCK7)[0360]

프로모터인 폴리뉴클레오티드.

[0224] 구체예 6. 구체예 5에 있어서, MHCK7 프로모터가 SEQ ID NO: 31과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,[0361]

96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

[0225] 구체예 7. 구체예 1 내지 4 중 어느 하나에 있어서, 프로모터가 심장 트로포닌 T(hTNNT2) 프로모터인[0362]

폴리뉴클레오티드.

[0226] 구체예 8. 구체예 7에 있어서, hTNNT2 프로모터가 SEQ ID NO: 32와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,[0363]

96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

[0227] 구체예 9. 구체예 1 내지 4 중 어느 하나에 있어서, 프로모터가 인간 열 충격 인자 70(hHSP70) 프로모[0364]

터인 폴리뉴클레오티드.

[0228] 구체예 10.  구체예 9에 있어서, hHSP70  프로모터가 SEQ  ID  NO:  115와 적어도 75%,  80%,  85%,  90%,[0365]

95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

[0229] 구체예 11. 구체예 1 내지 10 중 어느 하나에 있어서, 발현 카세트가 심장 트로포닌 T(hTNNT2) 유전자[0366]

의 엑손 1을 포함하고, 선택적으로 상기 hTNNT2 프로모터 및 엑손 1이 함께 SEQ ID NO: 32와 적어도 75%, 80%,

85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는, 폴리뉴클레오티드.

[0230] 구체예 12. 구체예 1 내지 4 중 어느 하나에 있어서, 프로모터가 유비쿼터스 프로모터, 선택적으로 CMV[0367]

프로모터 또는 CAG 프로모터 또는 닭 β-글로빈 프로모터 또는 UBC 프로모터(SEQ ID NO: 116)인 폴리뉴클레오티

드.

[0231] 구체예 13. 구체예 1 내지 12 중 어느 하나에 있어서, 발현 카세트가 폴리A 신호를 포함하는 폴리뉴클[0368]

레오티드.
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[0232] 구체예 14. 구체예 13에 있어서, 폴리A 신호가 인간 성장 호르몬(hGH) 폴리A인 폴리뉴클레오티드.[0369]

[0233] 구체예 15. 구체예 1 내지 14 중 어느 하나에 있어서, 발현 카세트가 우드척 간염 바이러스 전사 후 조[0370]

절 요소(WPRE), 선택적으로 돌연변이체 또는 변형된 WPRE(WPRE(x)), 선택적으로 WPRE Mut6(SEQ ID NO: 63)을

포함하는 폴리뉴클레오티드.

[0234] 구체예 16. 구체예 1 내지 15 중 어느 하나에 있어서, 발현 카세트가 녹색 형광 단백질(GFP)을 인코딩[0371]

하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드.

[0235] 구체예 17. 구체예 1 내지 16 중 어느 하나에 있어서, B-세포 림프종 2-관련 안타노겐 3(BAG3) 또는 이[0372]

의 기능적 단편 또는 변이체가 전장 또는 야생형 BAG3인 폴리뉴클레오티드.

[0236] 구체예 18. 구체예 1-17 중 어느 하나에 있어서, BAG3이 인간 BAG3인 폴리뉴클레오티드.[0373]

[0237] 구체예 19. 구체예 1 내지 18 중 어느 하나에 있어서, BAG3을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열이 SEQ[0374]

ID NO: 2와 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오

티드.

[0238] 구체예 20. 구체예 1 내지 19 중 어느 하나에 있어서, BAG3을 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열이 인[0375]

간 BAG3 폴리뉴클레오티드인 폴리뉴클레오티드.

[0239] 구체예 21. 구체예 1 내지 20 중 어느 하나에 있어서, 폴리뉴클레오티드가 적어도 약 3.0 kb, 적어도[0376]

약 3.2 kb, 적어도 약 3.4 kb, 적어도 약 3.5 kb, 적어도 약 3.7 kb, 적어도 약 4.0 kb, 적어도 약 4.1 kb, 적

어도 약 4.2 kb, 적어도 약 4.3 kb, 적어도 약 4.4 kb, 적어도 약 4.5 kb, 적어도 약 4.6 kb, 적어도 약 4.7

kb, 적어도 약 4.8 kb, 또는 적어도 약 5.0 kb를 포함하는 폴리뉴클레오티드.

[0240] 구체예 22. 구체예 1 내지 21 중 어느 하나에 있어서, 폴리뉴클레오티드가 최대 약 3.1 kb, 최대 약[0377]

3.3 kb, 최대 약 3.5 kb, 최대 약 3.7 kb, 최대 약 3.9 kb, 최대 약 4.1 kb, 최대 약 4.2 kb, 최대 약 4.3 kb,

최대 약 4.4 kb, 최대 약 4.5 kb, 최대 약 4.6 kb, 최대 약 4.7 kb, 최대 약 4.8 kb, 최대 약 4.9 kb, 또는 최

대 약 5.0 kb를 포함하는 폴리뉴클레오티드.

[0241] 구체예 23. 구체예 1 내지 22 중 어느 하나에 있어서, 폴리뉴클레오티드가 4.4 kb 내지 5.0 kb, 4.4 kb[0378]

내지 4.9 kb, 또는 4.4 kb 내지 4.8 kb를 포함하거나, 폴리뉴클레오티드가 4.0 kb 내지 4.6 kb, 4.0 kb 내지

4.5 kb, 또는 4.0 kb 내지 4.4 kb를 포함하거나, 폴리뉴클레오티드가 4.0 kb 내지 4.3 kb, 4.0 kb 내지 4.2

kb, 또는 4.0 kb 내지 4.1 kb를 포함하거나, 폴리뉴클레오티드가 3.0 kb 내지 3.9 kb, 3.0 kb 내지 3.8 kb, 또

는 3.0 kb 내지 3.7 kb를 포함하는 폴리뉴클레오티드.

[0242] 구체예 24. 구체예 1 내지 23 중 어느 하나에 있어서, 발현 카세트가 5' 및 3' 역 말단 반복(ITR)에 의[0379]

해 플랭킹되는 폴리뉴클레오티드.

[0243] 구체예 25. 구체예 24에 있어서, ITR이 AAV2 ITR이고/거나 ITR이 SEQ ID NO: 15-21 중 어느 하나와 적[0380]

어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

[0244] 구체예 26. 구체예 1 내지 25 중 어느 하나의 폴리뉴클레오티드를 포함하는 유전자 요법 벡터.[0381]

[0245] 구체예 27. 구체예 26에 있어서, 유전자 요법 벡터가 재조합 아데노-관련 바이러스(rAAV) 벡터인 벡터.[0382]

[0246] 구체예 28. 구체예 27에 있어서, rAAV 벡터가 AAVrh74 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.[0383]

[0247] 구체예 29. 구체예 28에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 100과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0384]

97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

[0248] 구체예 30. 구체예 27에 있어서, rAAV 벡터가 AAV9 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.[0385]

[0249] 구체예 31. 구체예 30에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 97 중 어느 하나와 90%, 91%, 92%, 93%,[0386]

94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

[0250] 구체예 32. 구체예 27에 있어서, rAAV 벡터가 AAV6 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.[0387]

[0251] 구체예 33. 구체예 32에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 98과 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0388]

97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.
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[0252] 구체예 34. 구체예 27에 있어서, rAAV 벡터가 AAVrh10 또는 이의 기능적 변이체인 벡터.[0389]

[0253] 구체예 35. 구체예 34에 있어서, rAAV 벡터가 SEQ ID NO: 99와 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,[0390]

97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 캡시드 단백질을 포함하는 벡터.

[0254] 구체예 36. 구체예 26-35 중 어느 하나의 벡터를 대상체에게 투여하는 것을 포함하는 질병 또는 장애의[0391]

치료 및/또는 예방을 필요로 하는 대상체에서 질병 또는 장애를 치료 및/또는 예방하는 방법.

[0255] 구체예 37. 구체예 36에 있어서, 질병 또는 장애가 심장 장애인 방법.[0392]

[0256] 구체예  38.  구체예  37에  있어서,  심장  장애가  심근병증,  선택적으로  BAG3-관련  확장성  심근병증인[0393]

방법.

[0257] 구체예 39. 구체예 38에 있어서, 심근병증이 비대성 심근병증(HCM)(비대)인 방법.[0394]

[0258] 구체예 40. 구체예 38에 있어서, 심근병증이 확장성 심근병증(DCM)인 방법. [0395]

[0259] 구체예 41. 구체예 37에 있어서, 질병 또는 장애가 부정맥, 선택적으로 심방세동 또는 동결절 질환인[0396]

방법.

[0260] 구체예 42. 구체예 37에 있어서, 질병 또는 장애가 심부전인 방법.[0397]

[0261] 구체예 43. 구체예 36 내지 42 중 어느 하나에 있어서, 대상체가 포유동물인 방법.[0398]

[0262] 구체예 44. 구체예 43에 있어서, 대상체가 영장류인 방법.[0399]

[0263] 구체예 45. 구체예 44에 있어서, 대상체가 인간인 방법.[0400]

[0264] 구체예 46. 구체예 36 내지 45 중 어느 하나에 있어서, 대상체가 건강한 대상체와 비교하여 BAG3 유전[0401]

자에 돌연변이 및/또는 BAG3의 감소된 발현을 갖는 방법.

[0265] 구체예 47.  구체예 36  내지 46  중 어느 하나에 있어서, 벡터가 정맥내 주사, 심장내 주사, 심장내[0402]

주입, 및/또는 심장 도관술에 의해 투여되는 방법.

[0266] 구체예 48. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 적어도 약 5%만큼 증가시키[0403]

는 방법.

[0267] 구체예 49. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 적어도 약 30%만큼 증가시[0404]

키는 방법.

[0268] 구체예 50. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 적어도 약 70%만큼 증가시[0405]

키는 방법.

[0269] 구체예 51. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 5% 내지 약 10%만큼 증[0406]

가시키는 방법.

[0270] 구체예 52. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 30% 내지 약 50%만큼 증[0407]

가시키는 방법.

[0271] 구체예 53. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 50% 내지 약 70%만큼 증[0408]

가시키는 방법.

[0272] 구체예 54. 구체예 36 내지 47 중 어느 하나에 있어서, 투여가 BAG3 발현을 약 70% 내지 약 100%만큼[0409]

증가시키는 방법.

[0273] 구체예 55. 구체예 36 내지 54 중 어느 하나에 있어서, 방법이 질병 또는 장애를 치료 및/또는 예방하[0410]

는 방법.

[0274] 구체예 56. 구체예 36 내지 55 중 어느 하나에 있어서, 방법이 유효량의 벡터를 투여하는 것을 포함하[0411]

는 방법.

[0275] 구체예 57. 구체예 36 내지 56 중 어느 하나에 있어서, 질병 또는 장애가 대상체에서 BAG3의 트렁케이[0412]

션과 관련되거나 이에 의해 야기되는 방법. 

[0276] 구체예 58. 구체예 36 내지 57 중 어느 하나에 있어서, 방법이 유효량의 벡터를 포함하는 약학적 조성[0413]
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물을 투여하는 것을 포함하는 방법.

[0277] 구체예 59. 구체예 36 내지 58 중 어느 하나에 있어서, 방법이 약 1x10
11
 벡터 게놈 내지 약 1x10

13
 벡[0414]

터 게놈의 벡터를 대상체에게 투여하거나, 약 1x10
12
 벡터 게놈 내지 약 1x10

14
 벡터 게놈의 벡터를 대상체에게

투여하거나, 약 1x10
13
 벡터 게놈 내지 약 1x10

15
 벡터 게놈의 벡터를 대상체에게 투여하는 것을 포함하는 방법. 

[0278] 구체예 60. 구체예 26 내지 35 중 어느 하나의 벡터를 포함하는 약학적 조성물.[0415]

[0279] 구체예 61. 구체예 26 내지 35 중 어느 하나의 벡터 또는 구체예 60의 약학적 조성물 및 선택적으로 사[0416]

용 설명서를 포함하는 키트.

[0280] 구체예 62. 선택적으로 구체예 39 내지 63 중 어느 하나의 방법에 따라 질병 또는 장애를 치료하는데[0417]

있어서, 구체예 26 내지 35 중 어느 하나의 벡터의 용도.

[0281] 구체예 63. 선택적으로 구체예 36 내지 59 중 어느 하나의 방법에 따라 질병 또는 장애를 치료하는데[0418]

사용하기 위한 구체예 29 내지 38 중 어느 하나의 벡터.

[0282] 구체예 64. SEQ ID NO: 107-116 중 어느 하나와 적어도 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,[0419]

98%, 99%, 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드. 

[0283] 구체예 65. 구체예 64에 있어서, 프로모터가 MHCK7 프로모터인 폴리뉴클레오티드.[0420]

[0284] 구체예 66. 구체예 65에 있어서, MHCK7 프로모터가 SEQ ID NO: 31과 적어도 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,[0421]

96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 동일성을 공유하는 폴리뉴클레오티드.

[0285] 구체예 67. 구체예 64에 있어서, BAG3이 인간 BAG3인 폴리뉴클레오티드.[0422]

[0286] 구체예 68. 구체예 64 내지 67 중 어느 하나의 폴리뉴클레오티드를 포함하는 유전자 요법 벡터.[0423]

[0287] 구체예 69. 구체예 68에 있어서, 유전자 요법 벡터가 재조합 아데노-관련 바이러스(rAAV) 벡터인 벡터.[0424]

[0288] 구체예 70. 구체예 69에 있어서, rAAV 벡터가 AArh74 벡터인 벡터.[0425]

[0289] 구체예 71. 구체예 69에 있어서, rAAV 벡터가 AAV9 벡터인 벡터.[0426]

[0290] 구체예 72. 구체예 68 내지 71 중 어느 하나의 벡터를 대상체에게 투여하는 것을 포함하는 BAG3에 돌연[0427]

변이 또는 트렁케이션을 갖는 것으로 확인된 대상체에서 심장 장애를 치료 및/또는 예방하는 방법.

[0291] 구체예  73.  구체예  72에  있어서,  질병  또는  장애가  심근병증,  선택적으로  확장성  심근병증(DCM)인[0428]

방법. 

[0292] 구체예 74. 구체예 72에 있어서, 심장 장애가 부정맥, 선택적으로 심방 세동 또는 동결절 질환, 또는[0429]

BAG3-관련 확장성 심근병증인 방법.

[0293] 구체예 75. 구체예 72에 있어서, 심장 장애가 심부전인 방법.[0430]

[0294] 구체예 76. 구체예 72 내지 75 중 어느 하나에 있어서, 대상체가 포유동물인 방법.[0431]

[0295] 구체예 77.  구체예 72  내지 76  중 어느 하나에 있어서, 벡터가 정맥내 주사, 심장내 주사, 심장내[0432]

주입, 및/또는 심장 도관술에 의해 투여되는 방법.

[0296] 본 명세서에서 언급되고/거나 출원 데이터 시트에 열거된 모든 미국 특허, 미국 특허 출원 공개, 미국[0433]

특허 출원, 외국 특허, 외국 특허 출원 및 비특허 간행물은 그 전체가 본원에 참조로 포함된다.

[0297] 전술한 바와 같이, 본 개시의 특정 구체예가 예시의 목적으로 본원에 기술되었지만, 본 개시의 사상 및[0434]

범위를 벗어나지 않고 다양한 변형이 이루어질 수 있음이 이해될 것이다. 

실시예[0435]

실시예 1: 전임상 트랜스진 발현[0436]

[0298] 도 1-8에 예시된 벡터를 시험하였다. AAV 벡터 또는 각각의 발현 카세트는 배양된 심근세포(예를 들어,[0437]

유도된 다능성 줄기 세포 심근세포, iPSC-CM, AC16, HL-1, C2C12, H9C2) 또는 이러한 작제물로의 트랜스펙션 또

는 형질도입에 적합한 다른 세포를 사용하여 시험관내 시험된다. BAG3 트랜스진 단백질의 발현은 ELISA, 면역형
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광, 면역조직화학, 및 웨스턴 블롯에 의해 평가된다. 벡터 DNA는 PCR에 의해 검출되고 BAG3 트랜스진 mRNA는

qRT-PCR에 의해 검출된다. 

[0299] 환자 iPSC-유래 심근세포를 사용하는 세포-기반 연구는 아마도 높은 수준의 자발적 아폽토시스로 인해[0438]

배양물에서 BAG3 KO 심근세포를 효과적으로 유지하는 것이 어렵다는 점을 고려할 때 매우 어려울 수 있다. (AAV

벡터  형질도입  및/또는 벡터  플라스미드로의  트랜스펙션  후)  BAG3  트랜스진의  발현  이점을  알아보기  위해,

C2C12, AC16 및 H9C2 세포 및 BAG3을 표적화하는 shRNA를 사용하는 세포 모델을 사용하여 심근세포 분화 후 이

들 세포의 아폽토시스 수준(TUNEL과 같은 통상적인 방법에 의해 측정됨)을 완화/감소시키는 것을 목표로 한다.

[0300] 도 1 내지 3 및 도 8에 예시된 발현 카세트를 AAV.rh74 벡터로 패키징한 후에 시험하였다. 생성된 AAV[0439]

벡터를 배양된 CHO-Lec2(당단백질 및 강글리오시드에 시알산의 70-90% 결핍을 가져 이 세포를 AAV 형질도입에

보다 민감하게 만드는 표준 돌연변이체 세포)를 사용하여 시험관내 시험하였다. 형질도입된 CHO-Lec2 세포에서

BAG3 단백질의 후속 발현을 웨스턴 블롯에 의해 평가하였다. 트랜스진 단백질(BAG3)의 AAVrh.74-BAG3 매개 발현

을 예시하는 데이터가 제시된다(도 9). 

[0301] UBC 프로모터는 CHO-Lec2 세포에서 WB에 의한 BAG3의 가장 높은 발현 수준을 생성했으며, 그 다음이[0440]

hHSP70 및 MHCK7이었다. hTnnT2 프로모터("hTnT")는 이러한 조건에서 더 낮은 수준의 BAG3 단백질 발현을 유도

하는 것으로 밝혀졌다. 이러한 결과에 기초하여, AAVrh.74 벡터는 BAG3 단백질을 효과적으로 발현할 수 있다고

결론내릴 수 있다. 

실시예 2: BAG3 KO 및 BAG3 CKO 마우스에서 생체내 전임상 효능 [0441]

[0302] 선택된 벡터는 심근병증의 돌연변이체 마우스 모델을 사용하여 생체내에서 시험된다. BAG3-/- 녹아웃[0442]

마우스 모델은 중증 DCM 표현형을 나타내고 인간 질병의 하나 이상의 DCM 요소를 나타낸다. BAG3-/- 녹아웃 마

우스(예를 들어, 문헌[Homma et al., Am J Pathol, 2006]에 기재됨)는 마우스 bag3 유전자를 선택적으로 파괴

한 단일 레트로바이러스 삽입을 갖는다. BAG3-/- 마우스 조직의 조직학적 분석은 골격 및 심장 조직에서 이상을

나타내었지만 다른 곳에서는 그렇지 않았으며, 이는 근병증의 가능성을 시사한다. BAG3-/- 녹아웃 마우스는 생

후 1주 동안 이들의 야생형(+/+) 및 이형접합성(+/-) 동배 새끼와 구별이 불가능하였다. BAG3-null 마우스로부

터의 심장 근육은 퇴행성 변화를 나타내었고, 심방은 심실보다 더 큰 정도로 영향을 받았다. KO 마우스는 12일

후에 체중 증가가 중단되었고, 동배 새끼에 비해 왜소해 보였으며, BAG3-/- 동물은 모두 25일까지 사망하였다.

20일령 후, BAG3-/- 마우스에서 샘플링된 모든 근육에서 근섬유 퇴행이 발견되었다. BAG3-/- 동물 근육의 H&E-

염색된 신선-동결된 섹션은 위축성 섬유 및 호염기성 물질의 세포내 축적의 증거와 함께, 근섬유 크기의 현저한

변화를 나타내었다. 염증, 근괴사 또는 다른 이영양성 병리학적 이상은 BAG3-/- 근육에서 관찰되지 않았다. 

[0303] Cre 유도성 심장-특이적 BAG3-/- 녹아웃(Bis-iCKO로도 지칭됨)을 또한 중등 중증 DCM 표현형의 마우스[0443]

모델로서 시험하였다. 이 마우스 모델은 인간 질병의 하나 이상의 DCM 요소를 나타내고 심근세포-특이적, 타목

시펜-활성화된 BAG3  녹아웃을 특징으로 하며 "Bis-iCKO"로 지칭된다(예를 들어, 문헌[Yun et  al,  Int  J  Mol

Sci 2021]에 기재됨). 이 마우스 모델은 BAG3 발현 손실의 개시를 제어할 수 있고, BAG3의 손실을 성인 근세포

로 제한하고, 확장성 심근병증으로 이어지는 분자 및 기능적 사건의 진행을 개시한다. Bis-iCKO 마우스는 출생

시 생존 가능했지만; DCM 및 심부전으로 인한 조기 사망 가능성에 대한 현저한 감수성을 가졌다. Bis-iCKO 마우

스의 60%는 생후 28일까지 생존했지만, Bis-iCKO 심장의 형태학적 및 조직학적 분석은 이러한 마우스에서 현저

한 심장 비대를 나타내었다. 심장초음파는 BAG3이 결핍된 마우스에서 좌심실(LV) 수축 기능(구획 단축 백분율

[FS])의 연령-의존적 감소를 나타내었다. 

[0304] 상기 또는 유사한 모델에서 AAV-매개 BAG3 발현의 이점은 생존의 증가, 체중 증가의 증가, 심장초음파[0444]

에서 관찰된 심근병증의 정상 진행의 완화(예를 들어, LVESD, LVEDD), 우심실 및/또는 좌심실의 확대된 크기의

완화 및/또는 좌심실 박출률 및/또는 구획 단축률의 전형적인 감소의 완화이다. 조직학적 분석은 질병-관련 근

섬유 혼란의 출현 감소, 심실 확장의 약화, 심실 벽의 얇아짐 감소, 아폽토틱 세포 수의 감소, DNA 손상의 감소

및 심장의 절대 크기의 질병-관련 변화의 감소에 의해 이점을 나타낼 것이다. 

실시예 3: 가로 대동맥 수축(TAC) 후 생체내 심부전의 구제[0445]

[0305] 상기 기재된 선택된 AAV  벡터를 이용한 AAV-BAG3  유전자 요법은 본질적으로 문헌[Knezevic  et  al.[0446]

(JACC, 2016)]에 기재된 바와 같이 수행된다. AAV 발현 카세트는 AAVrh.74 및/또는 AAV9와 같은 상이한 캡시드

혈청형을 사용하여 패키징되고 생체내 전달된다.

[0306] 마우스 TAC 모델: 마우스에서 대동맥 수축(TAC)은 후속 심부전과 함께 압력 과부하로 인한 실험적으로[0447]
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유도된 심장 비대이다. 심부전의 다른 실험 마우스 모델과 비교하여, TAC 모델은 보다 재현 가능한 심장 비대

및 심부전 발달의 점진적인 시간 추이를 초래한다. 마우스에서 TAC 후, 박출률 및 심장 기능의 다른 척도의 점

진적인 감소는 심장 BAG3 수준의 점진적인 감소와 아주 유사하다. 수컷 C57BI/6J 마우스(약 4개월령)를 마취시

키고, 제3 늑간강의 수준으로 전방 개흉술을 수행함으로써 대동맥활을 시각화하였다. 수축은 대동맥활의 제1 및

제2 트렁크 사이에 28-게이지 바늘에 대해 실크 봉합사를 묶음으로써 수행된다. 일관성을 위해, 수술 7일 후에

우측 및 좌측 경동맥의 도플러 속도의 변화를 측정함으로써 수축 수준을 정량화한다. 우측 대 좌측 경동맥 피크

속도 비율은 5.0 내지 6.5의 범위일 수 있고, TAC 2주 후 박출률은 40% 내지 50%의 범위일 수 있다.

[0307] 심장초음파에 의한 효능의 기능적 증거: TAC 모델에서 생물활성 및 심장 이익에 대한 효능의 증거는 기[0448]

준선 및 TAC 후 다양한 간격을 포함하는 미리 정의된 시점에 경흉부 심장초음파를 사용하여 평가된다. 이 마우

스 모델에 적합한 충분한 심부전을 갖는 동물을 스크리닝하기 위해, 우측 경동맥 대 좌측 경동맥 피크 속도의

도플러 비율(RC/LC)을 TAC 1주 후에 결정하고 기준을 충족하지 않는 동물(RC/LC 5.0-6.5)를 연구에서 제외한다.

또한, TAC 2주 후에 심장초음파를 수행하고, 40-50% 박출률(EF) 범위를 벗어난 동물도 배제한다. 이어서, 심장

초음파에 의해 적절한 도플러 RC/EV 및 EF를 갖는 마우스에 TAC 8주 후에 BAG3 단백질을 과발현하는 AAV 작제물

또는 제형 완충제(FB; 비히클 대조군)를 주사한다(정맥내 또는 후안와내). 효능은 시간 경과에 따라 FB 대조군

과 비교하여 유의하게 증가된 EF 및 FS에 의해 AAV-BAG3 처리된 동물에서 명백할 것이다. 심장초음파를 통해 FB

주사된 마우스가 시간 경과에 따라 점진적으로 감소하는 EF  및 FS를 갖는 것이 밝혀질 것이다. 대조적으로,

AAV-BAG3 주사된 동물은 처리 후 몇 주 동안 대조군 수준으로 복귀하는 EF 및 FS를 갖는 것이 밝혀질 것이다.

조직학적 분석은 심근 섬유 혼란의 약화를 나타낼 것이다.
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			 5464
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5464
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ggtaccggatcctgcaaggtcacacaagggtctccacccaccaggtgccctagtctcaatttcagtttccatgccttgttctcacaatgctggcctccccagagctaatttggactttgtttttatttcaaaagggcctgaatgaggagtagatcttgtgctacccagctctaagggtgcccgtgaagccctcagacctggagcctttgcaacagccctttaggtggaagcagaataaagcaattttccttaaagccaaaatcctgcctctagactcttcttctctgacctcggtccctgggctctagggtggggaggtggggcttggaagaagaaggtggggaagtggcaaaagccgatccctagggccctgtgaagttcggagccttccctgtacagcactggctcatagatcctcctccagccaaacatagcaagaagtgatacctcctttgtgacttccccaggcccagtacctgtcaggttgaaacaggatttagagaagcctctgaactcacctgaactctgaagctcatccaccaagcaagcacctaggtgccactgctagttagtatcctacgctgataatatgcagagctgggccacagaagtcctggggtgtaggaactgaccagtgacttttcagtcggcaaaggtatgaccccctcagcagatgtagtaatgtccccttagatcccatcccaggcaggtctctaagaggacatgggatgagagatgtagtcatgtggcattccaaacacagctatccacagtgtcccttgccccttccacttagccaggaggacagtaaccttagcctatctttcttcctccccatcctcccaggacacaccccctggtctgcagtattcatttcttccttcacgtcccctctgtgacttccatttgcaaggcttttgacctctgcagctgctggaagatagagtttggccctaggtgtggcaagccatctcaagagaaagcagacaacagggggaccagattttggaaggatcaggaactaaatcactggcgggcctgggggtagaaaaaagagtgagtgagtccgctccagctaagccaagctagtccccgagatactctgccacagctgggctgctcggggtagctttaggaatgtgggtctgaaagacaatgggattggaagacatctctttgagtctcccctcaaccccacctacagacacactcgtgtgtggccagactcctgttcaacagccctctgtgttctgaccactgagctaggcaaccagagcatgggccctgtgctgaggatgaagagttggttaccaatagcaaaaacagcaggggagggagaacagagaacgaaataaggaaggaagaaggaaaggccagtcaatcagatgcagtcagaagagatgggaagccaacacacagcttgagcagaggaaacagaaaagggagagattctgggcataaggaggccacagaaagaagagcccaggccccccaagtctcctctttataccctcatcccgtctcccaattaagcccactcttcttcctagatcagacctgagctgcagcgaagagacccgtagggaggatcacactggatgaaggagatgtgtggagaagtccagggaacctaagagccagagcctaaaagagcaagagataaaggtgcttcaaaggtggccaggctgtgcacacagagggtcgaggactggtggtagagcctcaagataaggatgatgctcagaatgggcggggggggggattctgggggggggagagagaaggtgagaaggagcctggaacagagaatctggaagcgctggaaacgataccataaagggaagaacccaggctacctttagatgtaaatcatgaaagacagggagaagggaagctggagagagtagaaggaccccggggcaagacattgaagcaaggacaagccaggttgagcgctccgtgaaatcagcctgctgaaggcagagccctggtatgagcaccagaacagcagaggctagggttaatgtcgagacagggaacagaaggtagacacaggaacagacagagacgggggagccaggtaacaaaggaatggtccttctcacctgtggccagagcgtccatctgtgtccacatactctagaatgttcatcagactgcagggctggcttgggaggcagctggaaagagtatgtgagagccaggggagacaagggggcctaggaaaggaagaagagggcaaaccaggccacacaagagggcagagcccagaactgagttaactccttccttgttgcatcttccataggaggcagtgggaactctgtgaccaccatcccccatgagcccccactacccataccaagtttggcctgagtggcattctaggttccctgaggacagagcctggcctttgtctcttggacctgacccaagctgacccaatgttctcagtaccttatcatgccctcaagagcttgagaaccaggcagtgacatattaggccatgggctaaccctggagcttgcacacaggagcctcaagtgacctccagggacacagctgcagacaggtggcctttatccccaaagagcaaccatttggcataggtggctgcaaatgggaatgcaaggttgaatcaggtcccttcaagaatactgcatgcaagacctaagacccctggagagaggggtatgctcctgcccccacccaccataaggggagtgaactatcctagggggctggcgaccttggggagacaccacattactgagagtgctgagcccagaaaaactgaccgccctgtgtcctgcccacctccacactctagagctatattgagaggtgacagtagatagggtgggagctggtagcagggagagtgttcctgggtgtgagggtgtaggggaaagccagagcaggggagtctggctttgtctcctgaacacaatgtctacttagttataacaggcatgacctgctaaagacccaacatctacgacctctgaaaagacagcagccctggaggacaggggttgtctctgagccttgggtgcttgatggtgccacaaaggagggcatgagtgtgagtataaggccccaggagcgttagagaagggcacttgggaaggggtcagtctgcagagcccctatccatggaatctggagcctggggccaactggtgtaaatctctgggcctgccaggcattcaaagcagcacctgcatcctctggcagcctggggaggcggaagggagcaaccccccacttataccctttctccctcagccccaggattaacacctctggccttcccccttcccacctcccatcaggagtggagggttgcagagggagggtaaaaacctacatgtccaaacatcatggtgcacgatatatggatcagtatgtgtagaggcaagaaaggaaatctgcaggcttaactgggttaatgtgtaaagtctgtgtgcatgtgtgtgtgtctgactgaaaacgggcatggctgtgcagctgttcagttctgtgcgtgaggttaccagactgcaggtttgtgtgtaaattgcccaaggcaaagtgggtgaatcccttccatggtttaaagagattggatgatggcctgcatctcaaggaccatggaaaatagaatggacactctatatgtgtctctaagctaaggtagcaaggtctttggaggacacctgtctagagatgtgggcaacagagactacagacagtatctgtacagagtaaggagagagaggagggggtgtagaattctcttactatcaaagggaaactgagtcgtgcacctgcaaagtggatgctctccctagacatcatgactttgtctctggggagccagcactgtggaacttcaggtctgagagagtaggaggctcccctcagcctgaagctatgcagatagccagggttgaaagggggaagggagagcctgggatgggagcttgtgtgttggaggcaggggacagatattaagcctggaagagaaggtgacccttacccagttgttcaactcacccttcagattaaaaataactgaggtaagggcctgggtaggggaggtggtgtgagacgctcctgtctctcctctatctgcccatcggccctttggggaggaggaatgtgcccaaggactaaaaaaaggccatggagccagaggggcgagggcaacagacctttcatgggcaaaccttggggccctgctgtcctcctgtcacctccagagccaagggatcaaaggaggaggagccaggacaggagggaagtgggagggagggtcccagcagaggactccaaatttaggcagcaggcatatgggatgggatataaaggggctggagcactgagagctgtcagagatttctccaacccaggtaagagggagtttcgggtgggggctcttcacccacaccagacctctccccacctagaaggaaactgcctttcctggaagtggggttcaggccggtcagagatctgacagggtggccttccaccagcctgggaagttctcagtggcaggaggtttccacaagaaacactggatgccccttcccttacgctgtcttctccatcttcctcctggggatgctcctccccgtcttggtttatcttggctcttcgtcttcagcaagatttgccctgtgctgtccactccatctttctctactgtctccgtgccttgccttgccttcttgcgtgtccttcctttccacccatttctcacttcaccttttctccccttctcatttgtattcatccttccttccttccttccttccttccttccttccttccttccttcctttctcccttccttccttccttccttccttccttccttccttccttcctgtgtcagagtgctgagaatcacacctggggttcccacccttatgtaaacaatcttccagtgagccacagcttcagtgctgctgggtgctctcttaccttcctcaccccctggcttgtcctgttccatcctggtcaggatctctagattggtctcccagcctctgctactcctcttcctgcctgttcctctctctgtccagctgcgccactgtggtgcctcgttccagctgtggtccacattcttcaggattctctgaaaagttaaccaggtgagaatgtttcccctgtagacagcagatcacgattctcccggaagtcaggcttccagccctctctttctctgcccagctgcccggcactcttagcaaacctcaggcacccttaccccacatagacctctgacagagaagcaggcactttacatggagtcctggtgggagagccataggctacggtgtaaaagaggcagggaagtggtggtgtaggaaagtcaggacttcacatagaagcctagcccacaccagaaatgacagacagatccctcctatctcccccataagagtttgagtcgacccgcggccccgaattg
		
	
	 
		 
			 413
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..413
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 gggataaaagcagtctgggctttcacatgacagcatctggggctgcggcagagggtcgggtccgaagcgctgccttatcagcgtccccagccctgggaggtgacagctggctggcttgtgtcagcccctcgggcactcacgtatctccgtccgacgggtttaaaatagcaaaactctgaggccacacaatagcttgggcttatatgggctcctgtgggggaagggggagcacggagggggccggggccgctgctgccaaaatagcagctcacaagtgttgcattcctctctgggcgccgggcacattcctgctggctctgcccgccccggggtgggcgccggggggaccttaaagcctctgccccccaaggagcccttcccagacagccgccggcacccaccgctccgtggga
		
	
	 
		 
			 1090
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1090
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 ctctcagccctggaagtccttgctcacagccgaggcgccgagagcgcttgctctgcccagatctgcgcgagtctggcgcccgcgctctgaacggcgtcgctgcccagcccccttccccgggaggtgggagcggccacccagggccccgtggctgcccttgtaaggaggcgaggcccgaggacacccgagacgcccggttataattaaccaggacacgtggcgaacccccctccaacacctgcccccgaacccccccatacccagcgcctcgggtctcggcctttgcggcagaggagacagcaaagcgccctctaaaaataactcctttcccggcgaccgagaccctccctgtcccccgcacagcggaaatctcccagtggcaccgagggggcgagggttaagtgggggggagggtgaccaccgcctcccacccttgccctgagtttgaatctctccaactcagccagcctcagtttcccctccactcagtccctaggaggaaggggcgcccaagcgcgggtttctggggttagactgccctccattgcaattggtccttctcccggcctctgcttcctccagctcacagggtatctgctcctcctggagccacaccttggttccccgaggtgccgctgggactcgggtaggggtgagggcccagggggcacagggggagccgagggccacaggaagggctggtggctgaaggagactcaggggccaggggacggtggcttctacgtgcttgggacgttcccagccaccgtcccatgttcccggcggggggccagctgtccccaccgccagcccaactcagcacttggtcagggtatcagcttggtgggggggcgtgagcccagcccctggggcggctcagcccatacaaggccatggggctgggcgcaaagcatgcctgggttcagggtgggtatggtgcgggagcagggaggtgagaggctcagctgccctccagaactcctccctggggacaacccctcccagccaatagcacagcctaggtccccctatataaggccacggctgctggcccttcctttgggtcagtgtcacctccaggatacagaca
		
	
	 
		 
			 253
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..253
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 gcccagcaccccaaggcggccaacgccaaaactctccctcctcctcttcctcaatctcgctctcgctctttttttttttcgcaaaaggaggggagagggggtaaaaaaatgctgcactgtgcggcgaagccggtgagtgagcggcgcggggccaatcagcgtgcgccgttccgaaagttgccttttatggctcgagcggccgcggcggcgccctataaaacccagcggcgcgacgcgccaccaccgccgagtc
		
	
	 
		 
			 281
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..281
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 ggtcgaggtgagccccacgttctgcttcactctccccatctcccccccctccccacccccaattttgtatttatttattttttaattattttgtgcagcgatgggggcggggggggggggggcgcgcgccaggcggggcggggcggggcgaggggcggggcggggcgaggcggagaggtgcggcggcagccaatcagagcggcgcgctccgaaagtttccttttatggcgaggcggcggcggcggcggccctataaaaagcgaagcgcgcggcgggcggga
		
	
	 
		 
			 220
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Human betaherpesvirus 5
						
					
				
			
			 tggtgatgcggttttggcagtacaccaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaataaccccgccccgttgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctcgtttagtgaaccg
		
	
	 
		 
			 583
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..583
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Human betaherpesvirus 5
						
					
				
			
			 tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgt
		
	
	 
		 
			 508
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..508
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Human betaherpesvirus 5
						
					
				
			
			 cgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagct
		
	
	 
		 
			 573
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..573
					 
						 
							 note
							 CAG promoter in part Human betaherpesvirus 5
						
					
				
				 
					 source
					 1..573
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 acttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtcgaggtgagccccacgttctgcttcactctccccatctcccccccctccccacccccaattttgtatttatttattttttaattattttgtgcagcgatgggggcggggggggggggggcgcgcgccaggcggggcggggcggggcgaggggcggggcggggcgaggcggagaggtgcggcggcagccaatcagagcggcgcgctccgaaagtttccttttatggcgaggcggcggcggcggcggccctataaaaagcgaagcgcgcggcgggcgg
		
	
	 
		 
			 580
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..580
					 
						 
							 note
							 CAG promoter in part Human betaherpesvirus 5
						
					
				
				 
					 source
					 1..580
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatgtcgaggtgagccccacgttctgcttcactctccccatctcccccccctccccacccccaattttgtatttatttattttttaattattttgtgcagcgatgggggcggggggggggggggcgcgcgccaggcggggcggggcggggcgaggggcggggcggggcgaggcggagaggtgcggcggcagccaatcagagcggcgcgctccgaaagtttccttttatggcgaggcggcggcggcggcggccctataaaaagcgaagcgcgcggcgggcg
		
	
	 
		 
			 455
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..455
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 caacctttggagctaagccagcaatggtagagggaagattctgcacgtcccttccaggcggcctccccgtcaccaccccccccaacccgccccgaccggagctgagagtaattcatacaaaaggactcgcccctgccttggggaatcccagggaccgtcgttaaactcccactaacgtagaacccagagatcgctgcgttcccgccccctcacccgcccgctctcgtcatcactgaggtggagaatagcatgcgtgaggctccggtgcccgtcagtgggcagagcgcacatcgcccacagtccccgagaagttggggggaggggtcggcaattgaacgggtgcctagagaaggtggcgcggggtaaactgggaaagtgatgtcgtgtactggctccgcctttttcccgagggtgggggagaaccgtatataagtgcagtagtcgccgtgaacgtt
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 281
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..281
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 acttgtggacaaagtttgctctattccacctcctccaggccctccttgggtccatcaccccaggggtgctgggtccatcccacccccaggcccacacaggcttgcagtattgtgtgcggtatggtcagggcgtccgagagcaggtttcgcagtggaaggcaggcaggtgttggggaggcagttaccggggcaacgggaacagggcgttttggaggtggttgccatggggacctggatgctgacgaaggctcgcgaggctgtgagcagccacagtgccctgc
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 293
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..293
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Human betaherpesvirus 5
						
					
				
			
			 acttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattacca
		
	
	 
		 
			 953
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..953
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 cgcgtccgcccgcgagcacagagcctcgcctttgccgatccgccgcccgtccacacccgccgccaggtaagcccggccagccgaccggggcatgcggccgcggcccttcgcccgtgcagagccgccgtctgggccgcagcggggggcgcatggggcggaaccggaccgccgtggggggcgcgggagaagcccctgggcctccggagatgggggacaccccacgccagttcgcaggcgcgaggccgcgctcgggcgggcgcgctccgggggtgccgctctcggggcgggggcaaccggcggggtctttgtctgagccgggctcttgccaatggggatcgcacggtgggcgcggcgtagcccccgtcaggcccggtgggggctggggcgccatgcgcgtgcgcgctggtcctttgggcgctaactgcgtgcgcgctgggaattggcgctaattgcgcgtgcgcgctgggactcaatggcgctaatcgcgcgtgcgttctggggcccgggcgcttgcgccacttcctgcccgagccgctggcgcccgagggtgtggccgctgcgtgcgcgcgcgcgacccggtcgctgtttgaaccgggcggaggcggggctggcgcccggttgggagggggttggggcctggcttcctgccgcgcgccgcggggacgcctccgaccagtgtttgccttttatggtaataacgcggccggcccggcttcctttgtccccaatctgggcgcgcgccggcgccccctggcggcctaaggactcggcgcgccggaagtggccagggcggcagcggctgctcttggcggccccgaggtgactatagccttcttttgtgtcttgatagttcgccagcctctgctaaccatgttcatgccttcttctttttcctacagctcctgggcaacgtgctggttattgtgctgtctcatcattttggcaaagaattc
		
	
	 
		 
			 1068
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..1068
					 
						 
							 note
							 Chicken beta-actin exon/intron plus rabbit globin intron
						
					
				
				 
					 source
					 1..1068
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gtcgctgcgcgctgccttcgccccgtgccccgctccgccgccgcctcgcgccgcccgccccggctctgactgaccgcgttactcccacaggtgagcgggcgggacggcccttctcctccgggctgtaattagcgcttggtttaatgacggcttgtttcttttctgtggctgcgtgaaagccttgaggggctccgggagggccctttgtgcggggggagcggctcggggggtgcgtgcgtgtgtgtgtgcgtggggagcgccgcgtgcggctccgcgctgcccggcggctgtgagcgctgcgggcgcggcgcggggctttgtgcgctccgcagtgtgcgcgaggggagcgcggccgggggcggtgccccgcggtgcggggggggctgcgaggggaacaaaggctgcgtgcggggtgtgtgcgtgggggggtgagcagggggtgtgggcgcgtcggtcgggctgcaaccccccctgcacccccctccccgagttgctgagcacggcccggcttcgggtgcggggctccgtacggggcgtggcgcggggctcgccgtgccgggcggggggtggcggcaggtgggggtgccgggcggggcggggccgcctcgggccggggagggctcgggggaggggcgcggcggcccccggagcgccggcggctgtcgaggcgcggcgagccgcagccattgccttttatggtaatcgtgcgagagggcgcagggacttcctttgtcccaaatctgtgcggagccgaaatctgggaggcgccgccgcaccccctctagcgggcgcggggcgaagcggtgcggcgccggcaggaaggaaatgggcggggagggccttcgtgcgtcgccgcgccgccgtccccttctccctctccagcctcggggctgtccgcggggggacggctgccttcgggggggacggggcagggcggggttcggcttctggcgtgtgaccggcggctctagagcctctgctaaccatgttcatgccttcttctttttcctacagctcctgggcaacgtgctggttattgtgctgtctcatcattttggcaaagaattc
		
	
	 
		 
			 149
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..149
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggtaagtttagtctttttgtcttttatttcaggtcccggatccggtggtggtgcaaatcaaagaactgctcctcagtggatgttgcctttacttctaggcctgtacggaagtgttacttctgctctaaaagctgcggaattgtacccgc
		
	
	 
		 
			 126
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..126
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 agtctgcggtgggcagcggaggagtcgtgtcgtgcctgagagcgcagctgtgctcctgggcaccgcgcagtccgcccccgcggctcctggccagaccacccctaggaccccctgccccaagtcgca
		
	
	 
		 
			 121
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Human betaherpesvirus 5
						
					
				
			
			 tcagatcgcctggagaggccatccacgctgttttgacctccatagtggacaccgggaccgatccagcctccgcggccgggaacggtgcattggaacgcggattccccgtgccaagagtgac
		
	
	 
		 
			 512
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..512
					 
						 
							 note
							 adenovirus derived enhancer element
						
					
				
				 
					 source
					 1..512
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctcactctcttccgcatcgctgtctgcgagggccagctgttgggctcgcggttgaggacaaactcttcgcggtctttccagtactcttggatcggaaacccgtcggcctccgaacggtactccgccaccgagggacctgagcgagtccgcatcgaccggatcggaaaacctctcgagaaaggcgtctaaccagtcacagtcgcaaggtaggctgagcaccgtggcgggcggcagcgggtggcggtcggggttgtttctggcggaggtgctgctgatgatgtaattaaagtaggcggtcttgagacggcggatggtcgaggtgaggtgtggcaggcttgagatccagctgttggggtgagtactccctctcaaaagcgggcattacttctgcgctaagattgtcagtttccaaaaacgaggaggatttgatattcacctggcccgatctggccatacacttgagtgacaatgacatccactttgcctttctctccacaggtgtccactcccag
		
	
	 
		 
			 956
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..956
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 ctttttcgcaacgggtttgccgccagaacacaggtaagtgccgtgtgtggttcccgcgggcctggcctctttacgggttatggcccttgcgtgccttgaattacttccacctggctccagtacgtgattcttgatcccgagctggagccaggggcgggccttgcgctttaggagccccttcgcctcgtgcttgagttgaggcctggcctgggcgctggggccgccgcgtgcgaatctggtggcaccttcgcgcctgtctcgctgctttcgataagtctctagccatttaaaatttttgatgacgtgctgcgacgctttttttctggcaagatagtcttgtaaatgcgggccaggatctgcacactggtatttcggtttttgggcccgcggccggcgacggggcccgtgcgtcccagcgcacatgttcggcgaggcggggcctgcgagcgcggccaccgagaatcggacgggggtagtctcaagctggccggcctgctctggtgcctggcctcgcgccgccgtgtatcgccccgccctgggcggcaaggctggcccggtcggcaccagttgcgtgagcggaaagatggccgcttcccggccctgctccagggggctcaaaatggaggacgcggcgctcgggagagcgggcgggtgagtcacccacacaaaggaaaagggcctttccgtcctcagccgtcgcttcatgtgactccacggagtaccgggcgccgtccaggcacctcgattagttctggagcttttggagtacgtcgtctttaggttggggggaggggttttatgcgatggagtttccccacactgagtgggtggagactgaagttaggccagcttggcacttgatgtaattctccttggaatttggcctttttgagtttggatcttggttcattctcaagcctcagacagtggttcaaagtttttttcttccatttcag
		
	
	 
		 
			 939
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..939
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 gtaagtgccgtgtgtggttcccgcgggcctggcctctttacgggttatggcccttgcgtgccttgaattacttccacctggctgcagtacgtgattcttgatcccgagcttcgggttggaagtgggtgggagagttcgaggccttgcgcttaaggagccccttcgcctcgtgcttgagttgaggcctggcctgggcgctggggccgccgcgtgcgaatctggtggcaccttcgcgcctgtctcgctgctttcgataagtctctagccatttaaaatttttgatgacctgctgcgacgctttttttctggcaagatagtcttgtaaatgcgggccaagatctgcacactggtatttcggtttttggggccgcgggcggcgacggggcccgtgcgtcccagcgcacatgttcggcgaggcggggcctgcgagcgcggccaccgagaatcggacgggggtagtctcaagctggccggcctgctctggtgcctggcctcgcgccgccgtgtatcgccccgccctgggcggcaaggctggcccggtcggcaccagttgcgtgagcggaaagatggccgcttcccggccctgctgcagggagctcaaaatggaggacgcggcgctcgggagagcgggcgggtgagtcacccacacaaaggaaaagggcctttccgtcctcagccgtcgcttcatgtgactccacggagtaccgggcgccgtccaggcacctcgattagttctcgagcttttggagtacgtcgtctttaggttggggggaggggttttatgcgatggagtttccccacactgagtgggtggagactgaagttaggccagcttggcacttgatgtaattctccttggaatttgccctttttgagtttggatcttggttcattctcaagcctcagacagtggttcaaagtttttttcttccatttcag
		
	
	 
		 
			 83
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..83
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 tcagaagccccgggctcgtcagtcaaaccggttctctgtttgcactcggcagcacgggcaggcaagtggtccctaggttcggg
		
	
	 
		 
			 476
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..476
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 gtgagtctatgggacccttgatgttttctttccccttcttttctatggttaagttcatgtcataggaaggggagaagtaacagggtacacatattgaccaaatcagggtaattttgcatttgtaattttaaaaaatgctttcttcttttaatatacttttttgtttatcttatttctaatactttccctaatctctttctttcagggcaataatgatacaatgtatcatgcctctttgcaccattctaaagaataacagtgataatttctgggttaaggcaatagcaatatttctgcatataaatatttctgcatataaattgtaactgatgtaagaggtttcatattgctaatagcagctacaatccagctaccattctgcttttattttatggttgggataaggctggattattctgagtccaagctaggcccttttgctaatcatgttcatacctcttatcttcctcccacag
		
	
	 
		 
			 196
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..196
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 simian virus 40
						
					
				
			
			 tctagaggatccggtactcgaggaactgaaaaaccagaaagttaactggtaagtttagtctttttgtcttttatttcaggtcccggatccggtggtggtgcaaatcaaagaactgctcctcagtggatgttgcctttacttctaggcctgtacggaagtgttacttctgctctaaaagctgcggaattgtacccgc
		
	
	 
		 
			 589
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..589
					 
						 
							 note
							 mutated woodchuck hepatitis regulatory element
						
					
				
				 
					 source
					 1..589
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgc
		
	
	 
		 
			 588
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..588
					 
						 
							 note
							 mutated woodchuck hepatitis regulatory element
						
					
				
				 
					 source
					 1..588
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgca
		
	
	 
		 
			 755
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..755
					 
						 
							 note
							 mutated woodchuck hepatitis regulatory element
						
					
				
				 
					 source
					 1..755
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ttcctgttaatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaagctgacgtcctttccgcggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcctcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcccatgtatctttttcacctgtgccttgtttttgcctgtgttccgcgtcctacttttcaagcctccaagctgtgccttgggcggctttggggcatggacatagatccctataaagaatttggttcatcttatcagttgttgaattttcttcctttggac
		
	
	 
		 
			 12
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..12
					 
						 
							 note
							 CAAX motif
						
					
				
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tgtgtgataatg
		
	
	 
		 
			 810
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..810
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 ctgttctcatcacatcatatcaaggttatataccatcaatattgccacagatgttacttagccttttaatatttctctaatttagtgtatatgcaatgatagttctctgatttctgagattgagtttctcatgtgtaatgattatttagagtttctctttcatctgttcaaatttttgtctagttttattttttactgatttgtaagacttctttttataatctgcatattacaattctctttactggggtgttgcaaatattttctgtcattctatggcctgacttttcttaatggttttttaattttaaaaataagtcttaatattcatgcaatctaattaacaatcttttctttgtggttaggactttgagtcataagaaatttttctctacactgaagtcatgatggcatgcttctatattattttctaaaagatttaaagttttgccttctccatttagacttataattcactggaatttttttgtgtgtatggtatgacatatgggttcccttttattttttacatataaatatatttccctgtttttctaaaaaagaaaaagatcatcattttcccattgtaaaatgccatatttttttcataggtcacttacatatatcaatgggtctgtttctgagctctactctattttatcagcctcactgtctatccccacacatctcatgctttgctctaaatcttgatatttagtggaacattctttcccattttgttctacaagaatatttttgttattgtctttgggctttctatatacattttgaaatgaggttgacaagtta
		
	
	 
		 
			 726
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..726
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Hepatitis B virus
						
					
				
			
			 ataacaggcctattgattggaaagtttgtcaacgaattgtgggtcttttggggtttgctgccccttttacgcaatgtggatatcctgctttaatgcctttatatgcatgtatacaagcaaaacaggcttttactttctcgccaacttacaaggcctttctcagtaaacagtatatgaccctttaccccgttgctcggcaacggcctggtctgtgccaagtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcttggccataggccatcagcgcatgcgtggaacctttgtgtctcctctgccgatccatactgcggaactcctagccgcttgttttgctcgcagcaggtctggagcaaacctcatcgggaccgacaattctgtcgtactctcccgcaagtatacatcgtttccatggctgctaggctgtgctgccaactggatcctgcgcgggacgtcctttgtttacgtcccgtcggcgctgaatcccgcggacgacccctcccggggccgcttggggctctaccgcccgcttctccgtctgccgtaccgtccgaccacggggcgcacctctctttacgcggactccccgtctgtgccttctcatctgccggaccgtgtgcacttcgcttcacctctgcacgtcgcatggaggccaccgtgaacgcccaccggaacctgcccaaggtcttgcataagaggactcttggactttcagcaatgtcatc
		
	
	 
		 
			 755
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 misc_feature
					 1..755
					 
						 
							 note
							 HepB derived enhancer element
						
					
				
				 
					 source
					 1..755
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ttcctgtaaacaggcctattgattggaaagtttgtcaacgaattgtgggtcttttggggtttgctgccccttttacgcaatgtggatatcctgctttaatgcctttatatgcatgtatacaagcaaaacaggcttttactttctcgccaacttacaaggcctttctcagtaaacagtatatgaccctttaccccgttgctcggcaacggcctggtctgtgccaagtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcttggccataggccatcagcgcatgcgtggaacctttgtgtctcctctgccgatccatactgcggaactcctagccgcttgttttgctcgcagctggactggagcaaacctcatcgggaccgacaattctgtcgtactctcccgcaagcactcaccgtttccgcggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcctcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcccatgtatctttttcacctgtgccttgtttttgcctgtgttccgcgtcctacttttcaagcctccaagctgtgccttgggcggctttggggcatggacatagatccctataaagaatttggttcatcttatcagttgttgaattttcttcctttggac
		
	
	 
		 
			 94
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..94
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 gctggagcctcggtagccgttcctcctgcccgctgggcctcccaacgggccctcctcccctccttgcaccggcccttcctggtctttgaataaa
		
	
	 
		 
			 596
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..596
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Woodchuck hepatitis virus
						
					
				
			
			 attcgagcatcttaccgccatttattcccatatttgttctgtttttcttgatttgggtatacatttaaatgttaataaaacaaaatggtggggcaatcatttacatttttagggatatgtaattactagttcaggtgtattgccacaagacaaacatgttaagaaactttcccgttatttacgctctgttcctgttaatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactgatattcttaactatgttgctccttttacgctgtgtggatatgctgctttaatgcctctgtatcatgctattgcttcccgtacggctttcgttttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtccgtcaacgtggcgtggtgtgctctgtgtttgctgacgcaacccccactggctggggcattgccaccacctgtcaactcctttctgggactttcgctttccccctcccgatcgccacggcagaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctaggttgctgggcactgataattccgtggtgttgtcggggaagggcc
		
	
	 
		 
			 387
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..387
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 tggctaataaaggaaatttattttcattgcaatagtgtgttggaattttttgtgtctctcactcggaagaacatatgggagggcaaatcatttaaaacatcagaatgagtatttggtttagagtttggcaacatatgcccatatgctggctgccatgaacaaaggttggctataaagaggtcatcagtatatgaaacagccccctgctgtccattccttattccatagaaaagccttgacttgaggttagattttttttatattttgttttgtgttatttttttctttaacatccctaaaattttccttacatgttttactagccagatttttcctcctctcctgactactcccagtcatagctgtccctcttctcttatggagatc
		
	
	 
		 
			 251
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..251
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Bos taurus
						
					
				
			
			 ttgccagccatctgttgtttgcccctcccccgtgccttccttgaccctggaaggtgccactcccactgtcctttcctaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaatacaatagcaggcatgctggggatgcggtgggctctatgggtacccaggtgctgaagaattgacccggttcctcctggg
		
	
	 
		 
			 251
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..251
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Bos taurus
						
					
				
			
			 ttgccagccatctgttgtttgcccctcccccgtgccttccttgaccctggaaggtgccactcccactgtcctttcctaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggcatgctggggatgcggtgggctctatgggtacccaggtgctgaagaattgacccggttcctcctggg
		
	
	 
		 
			 225
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..225
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Bos taurus
						
					
				
			
			 ctgtgccttctagttgccagccatctgttgtttgcccctcccccgtgccttccttgaccctggaaggtgccactcccactgtcctttcctaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggcatgctggggatgcggtgggctctatgg
		
	
	 
		 
			 202
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..202
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 ctgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgc
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 735
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..735
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus 2
						
					
				
			
			 MAADGYLPDWLEDTLSEGIRQWWKLKPGPPPPKPAERHKDDSRGLVLPGYKYLGPFNGLDKGEPVNEADAAALEHDKAYDRQLDSGDNPYLKYNHADAEFQERLKEDTSFGGNLGRAVFQAKKRVLEPLGLVEEPVKTAPGKKRPVEHSPVEPDSSSGTGKAGQQPARKRLNFGQTGDADSVPDPQPLGQPPAAPSGLGTNTMATGSGAPMADNNEGADGVGNSSGNWHCDSTWMGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISSQSGASNDNHYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTQNDGTTTIANNLTSTVQVFTDSEYQLPYVLGSAHQGCLPPFPADVFMVPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFTFSYTFEDVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSRTNTPSGTTTQSRLQFSQAGASDIRDQSRNWLPGPCYRQQRVSKTSADNNNSEYSWTGATKYHLNGRDSLVNPGPAMASHKDDEEKFFPQSGVLIFGKQGSEKTNVDIEKVMITDEEEIRTTNPVATEQYGSVSTNLQRGNRQAATADVNTQGVLPGMVWQDRDVYLQGPIWAKIPHTDGHFHPSPLMGGFGLKHPPPQILIKNTPVPANPSTTFSAAKFASFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYNKSVNVDFTVDTNGVYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 736
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..736
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus 9
						
					
				
			
			 MAADGYLPDWLEDNLSEGIREWWALKPGAPQPKANQQHQDNARGLVLPGYKYLGPGNGLDKGEPVNAADAAALEHDKAYDQQLKAGDNPYLKYNHADAEFQERLKEDTSFGGNLGRAVFQAKKRLLEPLGLVEEAAKTAPGKKRPVEQSPQEPDSSAGIGKSGAQPAKKRLNFGQTGDTESVPDPQPIGEPPAAPSGVGSLTMASGGGAPVADNNEGADGVGSSSGNWHCDSQWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISNSTSGGSSNDNAYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTDNNGVKTIANNLTSTVQVFTDSDYQLPYVLGSAHEGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNDGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFQFSYEFENVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSKTINGSGQNQQTLKFSVAGPSNMAVQGRNYIPGPSYRQQRVSTTVTQNNNSEFAWPGASSWALNGRNSLMNPGPAMASHKEGEDRFFPLSGSLIFGKQGTGRDNVDADKVMITNEEEIKTTNPVATESYGQVATNHQSAQAQAQTGWVQNQGILPGMVWQDRDVYLQGPIWAKIPHTDGNFHPSPLMGGFGMKHPPPQILIKNTPVPADPPTAFNKDKLNSFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSNNVEFAVNTEGVYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 736
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..736
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus 6
						
					
				
			
			 MAADGYLPDWLEDNLSEGIREWWDLKPGAPKPKANQQKQDDGRGLVLPGYKYLGPFNGLDKGEPVNAADAAALEHDKAYDQQLKAGDNPYLRYNHADAEFQERLQEDTSFGGNLGRAVFQAKKRVLEPFGLVEEGAKTAPGKKRPVEQSPQEPDSSSGIGKTGQQPAKKRLNFGQTGDSESVPDPQPLGEPPATPAAVGPTTMASGGGAPMADNNEGADGVGNASGNWHCDSTWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISSASTGASNDNHYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTTNDGVTTIANNLTSTVQVFSDSEYQLPYVLGSAHQGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFTFSYTFEDVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLNRTQNQSGSAQNKDLLFSRGSPAGMSVQPKNWLPGPCYRQQRVSKTKTDNNNSNFTWTGASKYNLNGRESIINPGTAMASHKDDKDKFFPMSGVMIFGKESAGASNTALDNVMITDEEEIKATNPVATERFGTVAVNLQSSSTDPATGDVHVMGALPGMVWQDRDVYLQGPIWAKIPHTDGHFHPSPLMGGFGLKHPPPQILIKNTPVPANPPAEFSATKFASFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEVQYTSNYAKSANVDFTVDNNGLYTEPRPIGTRYLTRPL
		
	
	 
		 
			 738
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..738
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus
						
					
				
				 
					 REGION
					 1..738
					 
						 
							 note
							 Non-human primate AAV serotype rh10
						
					
				
			
			 MAADGYLPDWLEDNLSEGIREWWDLKPGAPKPKANQQKQDDGRGLVLPGYKYLGPFNGLDKGEPVNAADAAALEHDKAYDQQLKAGDNPYLRYNHADAEFQERLQEDTSFGGNLGRAVFQAKKRVLEPLGLVEEGAKTAPGKKRPVEPSPQRSPDSSTGIGKKGQQPAKKRLNFGQTGDSESVPDPQPIGEPPAGPSGLGSGTMAAGGGAPMADNNEGADGVGSSSGNWHCDSTWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISNGTSGGSTNDNTYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTQNEGTKTIANNLTSTIQVFTDSEYQLPYVLGSAHQGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFEFSYQFEDVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSRTQSTGGTAGTQQLLFSQAGPNNMSAQAKNWLPGPCYRQQRVSTTLSQNNNSNFAWTGATKYHLNGRDSLVNPGVAMATHKDDEERFFPSSGVLMFGKQGAGKDNVDYSSVMLTSEEEIKTTNPVATEQYGVVADNLQQQNAAPIVGAVNSQGALPGMVWQNRDVYLQGPIWAKIPHTDGNFHPSPLMGGFGLKHPPPQILIKNTPVPADPPTTFSQAKLASFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSTNVDFAVNTDGTYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 2217
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2217
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus
						
					
				
				 
					 misc_feature
					 1..2217
					 
						 
							 note
							 non-human primate AAV serotype rh74
						
					
				
			
			 atggctgccgatggttatcttccagattggctcgaggacaacctctctgagggcattcgcgagtggtgggacctgaaacctggagccccgaaacccaaagccaaccagcaaaagcaggacaacggccggggtctggtgcttcctggctacaagtacctcggacccttcaacggactcgacaagggggagcccgtcaacgcggcggacgcagcggccctcgagcacgacaaggcctacgaccagcagctccaagcgggtgacaatccgtacctgcggtataatcacgccgacgccgagtttcaggagcgtctgcaagaagatacgtcttttgggggcaacctcgggcgcgcagtcttccaggccaaaaagcgggttctcgaacctctgggcctggttgaatcgccggttaagacggctcctggaaagaagagaccggtagagccatcaccccagcgctctccagactcctctacgggcatcggcaagaaaggccagcagcccgcaaaaaagagactcaattttgggcagactggcgactcagagtcagtccccgaccctcaaccaatcggagaaccaccagcaggcccctctggtctgggatctggtacaatggctgcaggcggtggcgctccaatggcagacaataacgaaggcgccgacggagtgggtagttcctcaggaaattggcattgcgattccacatggctgggcgacagagtcatcaccaccagcacccgcacctgggccctgcccacctacaacaaccacctctacaagcaaatctccaacgggacctcgggaggaagcaccaacgacaacacctacttcggctacagcaccccctgggggtattttgacttcaacagattccactgccacttttcaccacgtgactggcagcgactcatcaacaacaactggggattccggcccaagaggctcaacttcaagctcttcaacatccaagtcaaggaggtcacgcagaatgaaggcaccaagaccatcgccaataaccttaccagcacgattcaggtctttacggactcggaataccagctcccgtacgtgctcggctcggcgcaccagggctgcctgcctccgttcccggcggacgtcttcatgattcctcagtacgggtacctgactctgaacaatggcagtcaggctgtgggccggtcgtccttctactgcctggagtactttccttctcaaatgctgagaacgggcaacaactttgaattcagctacaacttcgaggacgtgcccttccacagcagctacgcgcacagccagagcctggaccggctgatgaaccctctcatcgaccagtacttgtactacctgtcccggactcaaagcacgggcggtactgcaggaactcagcagttgctattttctcaggccgggcctaacaacatgtcggctcaggccaagaactggctacccggtccctgctaccggcagcaacgcgtctccacgacactgtcgcagaacaacaacagcaactttgcctggacgggtgccaccaagtatcatctgaatggcagagactctctggtgaatcctggcgttgccatggctacccacaaggacgacgaagagcgattttttccatccagcggagtcttaatgtttgggaaacagggagctggaaaagacaacgtggactatagcagcgtgatgctaaccagcgaggaagaaataaagaccaccaacccagtggccacagaacagtacggcgtggtggccgataacctgcaacagcaaaacgccgctcctattgtaggggccgtcaatagtcaaggagccttacctggcatggtgtggcagaaccgggacgtgtacctgcagggtcccatctgggccaagattcctcatacggacggcaactttcatccctcgccgctgatgggaggctttggactgaagcatccgcctcctcagatcctgattaaaaacacacctgttcccgcggatcctccgaccaccttcaatcaggccaagctggcttctttcatcacgcagtacagtaccggccaggtcagcgtggagatcgagtgggagctgcagaaggagaacagcaaacgctggaacccagagattcagtacacttccaactactacaaatctacaaatgtggactttgctgtcaatactgagggtacttattccgagcctcgccccattggcacccgttacctcacccgtaatctgtaa
		
	
	 
		 
			 738
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..738
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus
						
					
				
				 
					 REGION
					 1..738
					 
						 
							 note
							 Non-human primate AAV serotype rh74 VP1
						
					
				
			
			 MAADGYLPDWLEDNLSEGIREWWDLKPGAPKPKANQQKQDNGRGLVLPGYKYLGPFNGLDKGEPVNAADAAALEHDKAYDQQLQAGDNPYLRYNHADAEFQERLQEDTSFGGNLGRAVFQAKKRVLEPLGLVESPVKTAPGKKRPVEPSPQRSPDSSTGIGKKGQQPAKKRLNFGQTGDSESVPDPQPIGEPPAGPSGLGSGTMAAGGGAPMADNNEGADGVGSSSGNWHCDSTWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISNGTSGGSTNDNTYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTQNEGTKTIANNLTSTIQVFTDSEYQLPYVLGSAHQGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFEFSYNFEDVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSRTQSTGGTAGTQQLLFSQAGPNNMSAQAKNWLPGPCYRQQRVSTTLSQNNNSNFAWTGATKYHLNGRDSLVNPGVAMATHKDDEERFFPSSGVLMFGKQGAGKDNVDYSSVMLTSEEEIKTTNPVATEQYGVVADNLQQQNAAPIVGAVNSQGALPGMVWQNRDVYLQGPIWAKIPHTDGNFHPSPLMGGFGLKHPPPQILIKNTPVPADPPTTFNQAKLASFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSTNVDFAVNTEGTYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 601
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..601
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus
						
					
				
				 
					 REGION
					 1..601
					 
						 
							 note
							 Non-human primate AAV serotype rh74 VP2
						
					
				
			
			 TAPGKKRPVEPSPQRSPDSSTGIGKKGQQPAKKRLNFGQTGDSESVPDPQPIGEPPAGPSGLGSGTMAAGGGAPMADNNEGADGVGSSSGNWHCDSTWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISNGTSGGSTNDNTYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTQNEGTKTIANNLTSTIQVFTDSEYQLPYVLGSAHQGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFEFSYNFEDVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSRTQSTGGTAGTQQLLFSQAGPNNMSAQAKNWLPGPCYRQQRVSTTLSQNNNSNFAWTGATKYHLNGRDSLVNPGVAMATHKDDEERFFPSSGVLMFGKQGAGKDNVDYSSVMLTSEEEIKTTNPVATEQYGVVADNLQQQNAAPIVGAVNSQGALPGMVWQNRDVYLQGPIWAKIPHTDGNFHPSPLMGGFGLKHPPPQILIKNTPVPADPPTTFNQAKLASFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSTNVDFAVNTEGTYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 535
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..535
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus
						
					
				
				 
					 REGION
					 1..535
					 
						 
							 note
							 Non-human primate AAV serotype rh74 VP3
						
					
				
			
			 MAAGGGAPMADNNEGADGVGSSSGNWHCDSTWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISNGTSGGSTNDNTYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTQNEGTKTIANNLTSTIQVFTDSEYQLPYVLGSAHQGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNNGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFEFSYNFEDVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSRTQSTGGTAGTQQLLFSQAGPNNMSAQAKNWLPGPCYRQQRVSTTLSQNNNSNFAWTGATKYHLNGRDSLVNPGVAMATHKDDEERFFPSSGVLMFGKQGAGKDNVDYSSVMLTSEEEIKTTNPVATEQYGVVADNLQQQNAAPIVGAVNSQGALPGMVWQNRDVYLQGPIWAKIPHTDGNFHPSPLMGGFGLKHPPPQILIKNTPVPADPPTTFNQAKLASFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSTNVDFAVNTEGTYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 743
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..743
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Adeno-associated virus
						
					
				
				 
					 REGION
					 1..743
					 
						 
							 note
							 AAV variant PHP. B
						
					
				
			
			 MAADGYLPDWLEDNLSEGIREWWALKPGAPQPKANQQHQDNARGLVLPGYKYLGPGNGLDKGEPVNAADAAALEHDKAYDQQLKAGDNPYLKYNHADAEFQERLKEDTSFGGNLGRAVFQAKKRLLEPLGLVEEAAKTAPGKKRPVEQSPQEPDSSAGIGKSGAQPAKKRLNFGQTGDTESVPDPQPIGEPPAAPSGVGSLTMASGGGAPVADNNEGADGVGSSSGNWHCDSQWLGDRVITTSTRTWALPTYNNHLYKQISNSTSGGSSNDNAYFGYSTPWGYFDFNRFHCHFSPRDWQRLINNNWGFRPKRLNFKLFNIQVKEVTDNNGVKTIANNLTSTVQVFTDSDYQLPYVLGSAHEGCLPPFPADVFMIPQYGYLTLNDGSQAVGRSSFYCLEYFPSQMLRTGNNFQFSYEFENVPFHSSYAHSQSLDRLMNPLIDQYLYYLSRTINGSGQNQQTLKFSVAGPSNMAVQGRNYIPGPSYRQQRVSTTVTQNNNSEFAWPGASSWALNGRNSLMNPGPAMASHKEGEDRFFPLSGSLIFGKQGTGRDNVDADKVMITNEEEIKTTNPVATESYGQVATNHQSAQTLAVPFKAQAQTGWVQNQGILPGMVWQDRDVYLQGPIWAKIPHTDGNFHPSPLMGGFGMKHPPPQILIKNTPVPADPPTAFNKDKLNSFITQYSTGQVSVEIEWELQKENSKRWNPEIQYTSNYYKSNNVEFAVNTEGVYSEPRPIGTRYLTRNL
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 REGION
					 1..7
					 
						 
							 note
							 Peptide insert
						
					
				
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 TLAVPFK
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 REGION
					 1..7
					 
						 
							 note
							 Peptide insert
						
					
				
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 KFPVALT
		
	
	 
		 
			 3754
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3754
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtacccttcagattaaaaataactgaggtaagggcctgggtaggggaggtggtgtgagacgctcctgtctctcctctatctgcccatcggccctttggggaggaggaatgtgcccaaggactaaaaaaaggccatggagccagaggggcgagggcaacagacctttcatgggcaaaccttggggccctgctgtctagcatgccccactacgggtctaggctgcccatgtaaggaggcaaggcctggggacacccgagatgcctggttataattaacccagacatgtggctgcccccccccccccaacacctgctgcctctaaaaataaccctgtccctggtggatcccctgcatgcgaagatcttcgaacaaggctgtgggggactgagggcaggctgtaacaggcttgggggccagggcttatacgtgcctgggactcccaaagtattactgttccatgttcccggcgaagggccagctgtcccccgccagctagactcagcacttagtttaggaaccagtgagcaagtcagcccttggggcagcccatacaaggccatggggctgggcaagctgcacgcctgggtccggggtgggcacggtgcccgggcaacgagctgaaagctcatctgctctcaggggcccctccctggggacagcccctcctggctagtcacaccctgtaggctcctctatataacccaggggcacaggggctgccctcattctaccaccacctccacagcacagacagacactcaggagccagccagggtaagtttagtctttttgtcttttatttcaggtcccggatccggtggtggtgcaaatcaaagaactgctcctcagtggatgttgcctttacttctaggcctgtacggaagtgttacttctgctctaaaagctgcggaattgtacccgcgccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgtagtcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
		
	
	 
		 
			 3378
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3378
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtctcagtccattaggagccagtagcctggaagatgtctttacccccagcatcagttcaagtggagcagcacataactcttgccctctgccttccaagattctggtgctgagacttatggagtgtcttggaggttgccttctgccccccaaccctgctcccagctggccctcccaggcctgggttgctggcctctgctttatcaggattctcaagagggacagctggtttatgttgcatgactgttccctgcatatctgctctggttttaaatagcttatctgagcagctggaggaccacatgggcttatatggcgtggggtacatgttcctgtagccttgtccctggcacctgccaaaatagcagccaacaccccccacccccaccgccatccccctgccccacccgtcccctgtcgcacattcctccctccgcagggctggctcaccaggccccagcccacatgcctgcttaaagccctctccatcctctgcctcacccagtccccgctgagactgagcagacgcctccaggatctgtcggcaggccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgtagtcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
		
	
	 
		 
			 3305
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3305
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtcctgcagggccgcccactcccccttcctctcagggtccctgtcccctccagtgaatcccagaagactctggagagttctgagcagggggcggcactctggcctctgattggtccaaggaaggctggggggcaggacgggaggcgaaaaccctggaatattcccgacctggcagcctcatcgagctcggtgattggctcagaagggaaaaggcgggtctccgtgacgacttataaaagcccaggggcaagcggtccggataacggctagcctgaggagctgctgcgacagtccactacctttttcgagagtgactcccgttgtcccaaggcttcccagagcgaacctgtgcggctgcaggcaccggcgcgtcgagtttccggcgtccggaaggaccgagctcttctcgcggatccagtgttccgtttccagcccccaatctcagagcggagccgacagagagcagggaacccgccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgtagtcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
		
	
	 
		 
			 4537
			 DNA
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			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtacccttcagattaaaaataactgaggtaagggcctgggtaggggaggtggtgtgagacgctcctgtctctcctctatctgcccatcggccctttggggaggaggaatgtgcccaaggactaaaaaaaggccatggagccagaggggcgagggcaacagacctttcatgggcaaaccttggggccctgctgtctagcatgccccactacgggtctaggctgcccatgtaaggaggcaaggcctggggacacccgagatgcctggttataattaacccagacatgtggctgcccccccccccccaacacctgctgcctctaaaaataaccctgtccctggtggatcccctgcatgcgaagatcttcgaacaaggctgtgggggactgagggcaggctgtaacaggcttgggggccagggcttatacgtgcctgggactcccaaagtattactgttccatgttcccggcgaagggccagctgtcccccgccagctagactcagcacttagtttaggaaccagtgagcaagtcagcccttggggcagcccatacaaggccatggggctgggcaagctgcacgcctgggtccggggtgggcacggtgcccgggcaacgagctgaaagctcatctgctctcaggggcccctccctggggacagcccctcctggctagtcacaccctgtaggctcctctatataacccaggggcacaggggctgccctcattctaccaccacctccacagcacagacagacactcaggagccagccagggtaagtttagtctttttgtcttttatttcaggtcccggatccggtggtggtgcaaatcaaagaactgctcctcagtggatgttgcctttacttctaggcctgtacggaagtgttacttctgctctaaaagctgcggaattgtacccgcgccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgggatccggcagtggagagggcagaggaagtctgctaacatgcggtgacgtcgaggagaatcctggcccaatgagcaagggcgaggagctgttcaccggcgtggtgcccatcctggtggagctggacggcgacgtgaacggccacaagttcagcgtgagaggcgagggcgagggcgacgccaccaacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctggtgaccaccctgacctacggcgtgctgtgcttcagcagataccccgaccacatgaagagacacgacttcttcaagagcgccatgcccgagggctacgtgcaggagagaaccatcagcttcaaggacgacggcacctacaagaccagagccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaacagaatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctgggccacaagctggagtacaacttcaacagccacaacgtgtacatcaccgccgacaagcagaagaacggcatcaaggcctacttcaagatcagacacaacgtggaggacggcagcgtgcagctggccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagagcgtgctgagcaaggaccccaacgagaagagagaccacatggtgctgctggaggacgtgaccgccgccggcatcacccacggcatggacgagctgtacaagtgatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
		
	
	 
		 
			 4161
			 DNA
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			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtctcagtccattaggagccagtagcctggaagatgtctttacccccagcatcagttcaagtggagcagcacataactcttgccctctgccttccaagattctggtgctgagacttatggagtgtcttggaggttgccttctgccccccaaccctgctcccagctggccctcccaggcctgggttgctggcctctgctttatcaggattctcaagagggacagctggtttatgttgcatgactgttccctgcatatctgctctggttttaaatagcttatctgagcagctggaggaccacatgggcttatatggcgtggggtacatgttcctgtagccttgtccctggcacctgccaaaatagcagccaacaccccccacccccaccgccatccccctgccccacccgtcccctgtcgcacattcctccctccgcagggctggctcaccaggccccagcccacatgcctgcttaaagccctctccatcctctgcctcacccagtccccgctgagactgagcagacgcctccaggatctgtcggcaggccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgggatccggcagtggagagggcagaggaagtctgctaacatgcggtgacgtcgaggagaatcctggcccaatgagcaagggcgaggagctgttcaccggcgtggtgcccatcctggtggagctggacggcgacgtgaacggccacaagttcagcgtgagaggcgagggcgagggcgacgccaccaacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctggtgaccaccctgacctacggcgtgctgtgcttcagcagataccccgaccacatgaagagacacgacttcttcaagagcgccatgcccgagggctacgtgcaggagagaaccatcagcttcaaggacgacggcacctacaagaccagagccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaacagaatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctgggccacaagctggagtacaacttcaacagccacaacgtgtacatcaccgccgacaagcagaagaacggcatcaaggcctacttcaagatcagacacaacgtggaggacggcagcgtgcagctggccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagagcgtgctgagcaaggaccccaacgagaagagagaccacatggtgctgctggaggacgtgaccgccgccggcatcacccacggcatggacgagctgtacaagtgatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
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			 DNA
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			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtcctgcagggccgcccactcccccttcctctcagggtccctgtcccctccagtgaatcccagaagactctggagagttctgagcagggggcggcactctggcctctgattggtccaaggaaggctggggggcaggacgggaggcgaaaaccctggaatattcccgacctggcagcctcatcgagctcggtgattggctcagaagggaaaaggcgggtctccgtgacgacttataaaagcccaggggcaagcggtccggataacggctagcctgaggagctgctgcgacagtccactacctttttcgagagtgactcccgttgtcccaaggcttcccagagcgaacctgtgcggctgcaggcaccggcgcgtcgagtttccggcgtccggaaggaccgagctcttctcgcggatccagtgttccgtttccagcccccaatctcagagcggagccgacagagagcagggaacccgccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgggatccggcagtggagagggcagaggaagtctgctaacatgcggtgacgtcgaggagaatcctggcccaatgagcaagggcgaggagctgttcaccggcgtggtgcccatcctggtggagctggacggcgacgtgaacggccacaagttcagcgtgagaggcgagggcgagggcgacgccaccaacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctggtgaccaccctgacctacggcgtgctgtgcttcagcagataccccgaccacatgaagagacacgacttcttcaagagcgccatgcccgagggctacgtgcaggagagaaccatcagcttcaaggacgacggcacctacaagaccagagccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaacagaatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctgggccacaagctggagtacaacttcaacagccacaacgtgtacatcaccgccgacaagcagaagaacggcatcaaggcctacttcaagatcagacacaacgtggaggacggcagcgtgcagctggccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagagcgtgctgagcaaggaccccaacgagaagagagaccacatggtgctgctggaggacgtgaccgccgccggcatcacccacggcatggacgagctgtacaagtgatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
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			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtcgaggtgagccccacgttctgcttcactctccccatctcccccccctccccacccccaattttgtatttatttattttttaattattttgtgcagcgatgggggcggggggggggggggcgcgcgccaggcggggcggggcggggcgaggggcggggcggggcgaggcggagaggtgcggcggcagccaatcagagcggcgcgctccgaaagtttccttttatggcgaggcggcggcggcggcggccctataaaaagcgaagcgcgcggcgggcgggagtcgctgcgcgctgccttcgccccgtgccccgctccgccgccgcctcgcgccgcccgccccggctctgactgaccgcgttactcccacaggtgagcgggcgggacggcccttctcctccgggctgtaattagcgcttggtttaatgacggcttgtttcttttctgtggctgcgtgaaagccttgaggggctccgggagggccctttgtgcggggggagcggctcggggggtgcgtgcgtgtgtgtgtgcgtggggagcgccgcgtgcggctccgcgctgcccggcggctgtgagcgctgcgggcgcggcgcggggctttgtgcgctccgcagtgtgcgcgaggggagcgcggccgggggcggtgccccgcggtgcggggggggctgcgaggggaacaaaggctgcgtgcggggtgtgtgcgtgggggggtgagcagggggtgtgggcgcgtcggtcgggctgcaaccccccctgcacccccctccccgagttgctgagcacggcccggcttcgggtgcggggctccgtacggggcgtggcgcggggctcgccgtgccgggcggggggtggcggcaggtgggggtgccgggcggggcggggccgcctcgggccggggagggctcgggggaggggcgcggcggcccccggagcgccggcggctgtcgaggcgcggcgagccgcagccattgccttttatggtaatcgtgcgagagggcgcagggacttcctttgtcccaaatctgtgcggagccgaaatctgggaggcgccgccgcaccccctctagcgggcgcggggcgaagcggtgcggcgccggcaggaaggaaatgggcggggagggccttcgtgcgtcgccgcgccgccgtccccttctccctctccagcctcggggctgtccgcggggggacggctgccttcgggggggacggggcagggcggggttcggcttctggcgtgtgaccggcggctctagagcctctgctaaccatgttcatgccttcttctttttcctacagctcctgggcaacgtgctggttattgtgctgtctcatcattttggcaaagaattcatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgggatccggcagtggagagggcagaggaagtctgctaacatgcggtgacgtcgaggagaatcctggcccaatgagcaagggcgaggagctgttcaccggcgtggtgcccatcctggtggagctggacggcgacgtgaacggccacaagttcagcgtgagaggcgagggcgagggcgacgccaccaacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctggtgaccaccctgacctacggcgtgctgtgcttcagcagataccccgaccacatgaagagacacgacttcttcaagagcgccatgcccgagggctacgtgcaggagagaaccatcagcttcaaggacgacggcacctacaagaccagagccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaacagaatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctgggccacaagctggagtacaacttcaacagccacaacgtgtacatcaccgccgacaagcagaagaacggcatcaaggcctacttcaagatcagacacaacgtggaggacggcagcgtgcagctggccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagagcgtgctgagcaaggaccccaacgagaagagagaccacatggtgctgctggaggacgtgaccgccgccggcatcacccacggcatggacgagctgtacaagtgatcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
		
	
	 
		 
			 4053
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4053
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctcctgaggacgcgtgatctggcctccgcgccgggttttggcgcctcccgcgggcgcccccctcctcacggcgagcgctgccacgtcagacgaagggcgcaggagcgtcctgatccttccgcccggacgctcaggacagcggcccgctgctcataagactcggccttagaaccccagtatcagcagaaggacattttaggacgggacttgggtgactctagggcactggttttctttccagagagcggaacaggcgaggaaaagtagtcccttctcggcgattctgcggagggatctccgtggggcggtgaacgccgatgattatataaggacgcgccgggtgtggcacagctagttccgtcgcagccgggatttgggtcgcggttcttgtttgtggatcgctgtgatcgtcacttggtgagtagcgggctgctgggctggccggggctttcgtggccgccgggccgctcggtgggacggaagcgtgtggagagaccgccaagggctgtagtctgggtccgcgagcaaggttgccctgaactgggggttggggggagcgcagcaaaatggcggctgttcccgagtcttgaatggaagacgcttgtgaggcgggctgtgaggtcgttgaaacaaggtggggggcatggtgggcggcaagaacccaaggtcttgaggccttcgctaatgcgggaaagctcttattcgggtgagatgggctggggcaccatctggggaccctgacgtgaagtttgtcactgactggagaactcggtttgtcgtctgttgcgggggcggcagttatgcggtgccgttgggcagtgcacccgtacctttgggagcgcgcgccctcgtcgtgtcgtgacgtcacccgttctgttggcttataatgcagggtggggccacctgccggtaggtgtgcggtaggcttttctccgtcgcaggacgcagggttcgggcctagggtaggctctcctgaatcgacaggcgccggacctctggtgaggggagggataagtgaggcgtcagtttctttggtcggttttatgtacctatcttcttaagtagctgaagctccggttttgaactatgcgctcggggttggcgagtgtgttttgtgaagttttttaggcaccttttgaaatgtaatcatttgggtcaatatgtaattttcagtgttagactagtaaattgtccgctaaattctggccgtttttggcttttttgttagacgaaggccaccatgagcgccgccacccactcgcccatgatgcaggtggcgtccggcaacggtgaccgcgaccctttgccccccggatgggagatcaagatcgacccgcagaccggctggcccttcttcgtggaccacaacagccgcaccactacgtggaacgacccgcgcgtgccctctgagggccccaaggagactccatcctctgccaatggcccttcccgggagggctctaggctgccgcctgctagggaaggccaccctgtgtacccccagctccgaccaggctacattcccattcctgtgctccatgaaggcgctgagaaccggcaggtgcaccctttccatgtctatccccagcctgggatgcagcgattccgaactgaggcggcagcagcggctcctcagaggtcccagtcacctctgcggggcatgccagaaaccactcagccagataaacagtgtggacaggtggcagcggcggcggcagcccagcccccagcctcccacggacctgagcggtcccagtctccagctgcctctgactgctcatcctcatcctcctcggccagcctgccttcctccggcaggagcagcctgggcagtcaccagctcccgcgggggtacatctccattccggtgatacacgagcagaacgttacccggccagcagcccagccctccttccaccaagcccagaagacgcactacccagcgcagcagggggagtaccagacccaccagcctgtgtaccacaagatccagggggatgactgggagccccggcccctgcgggcggcatccccgttcaggtcatctgtccagggtgcatcgagccgggagggctcaccagccaggagcagcacgccactccactccccctcgcccatccgtgtgcacaccgtggtcgacaggcctcagcagcccatgacccatcgagaaactgcacctgtttcccagcctgaaaacaaaccagaaagtaagccaggcccagttggaccagaactccctcctggacacatcccaattcaagtgatccgcaaagaggtggattctaaacctgtttcccagaagcccccacctccctctgagaaggtagaggtgaaagttccccctgctccagttccttgtcctcctcccagccctggcccttctgctgtcccctcttcccccaagagtgtggctacagaagagagggcagcccccagcactgcccctgcagaagctacacctccaaaaccaggagaagccgaggctcccccaaaacatccaggagtgctgaaagtggaagccatcctggagaaggtacaggggctggagcaggctgtagacaactttgaaggcaagaagactgacaaaaagtacctgatgatcgaagagtatttgaccaaagagctgctggccctggattcagtggaccccgagggacgagccgatgtgcgtcaggccaggagagacggtgtcaggaaggttcagaccatcttggaaaaacttgaacagaaagccattgatgtcccaggtcaagtccaggtctatgaactccagcccagcaaccttgaagcagatcagccactgcaggcaatcatggagatgggtgccgtggcagcagacaagggcaagaaaaatgctggaaatgcagaagatccccacacagaaacccagcagccagaagccacagcagcagcgacttcaaaccccagcagcatgacagacacccctggtaacccagcagcaccgtagtcaacctctggattacaaaatttgtgaaagattgactggtattcttaactatgttgctccttttacgctatgtggatacgctgctttaatgcctttgtatcatgctattgcttcccgtatggctttcattttctcctccttgtataaatcctggttgctgtctctttatgaggagttgtggcccgttgtcaggcaacgtggcgtggtgtgcactgtgtttgctgacgcaacccccactggttggggcattgccaccacctgtcagctcctttccgggactttcgctttccccctccctattgccacggcggaactcatcgccgcctgccttgcccgctgctggacaggggctcggctgttgggcactgacaattccgtggtgttgtcggggaaatcatcgtcctttccttggctgctcgcctgtgttgccacctggattctgcgcgggacgtccttctgctacgtcccttcggccctcaatccagcggaccttccttcccgcggcctgctgccggctctgcggcctcttccgcgtcttcgccttcgccctcagacgagtcggatctccctttgggccgcctccccgcactgcccgggtggcatccctgtgacccctccccagtgcctctcctggccctggaagttgccactccagtgcccaccagccttgtcctaataaaattaagttgcatcattttgtctgactaggtgtccttctataatattatggggtggaggggggtggtatggagcaaggggcccaagttgggaagaaacctgtagggcctgccctaaggaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaa
		
	
	 
		 
			 471
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..471
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 cctgcagggccgcccactcccccttcctctcagggtccctgtcccctccagtgaatcccagaagactctggagagttctgagcagggggcggcactctggcctctgattggtccaaggaaggctggggggcaggacgggaggcgaaaaccctggaatattcccgacctggcagcctcatcgagctcggtgattggctcagaagggaaaaggcgggtctccgtgacgacttataaaagcccaggggcaagcggtccggataacggctagcctgaggagctgctgcgacagtccactacctttttcgagagtgactcccgttgtcccaaggcttcccagagcgaacctgtgcggctgcaggcaccggcgcgtcgagtttccggcgtccggaaggaccgagctcttctcgcggatccagtgttccgtttccagcccccaatctcagagcggagccgacagagagcagggaaccc
		
	
	 
		 
			 1219
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1219
					 
						 
							 mol_type
							 genomic DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 gatctggcctccgcgccgggttttggcgcctcccgcgggcgcccccctcctcacggcgagcgctgccacgtcagacgaagggcgcaggagcgtcctgatccttccgcccggacgctcaggacagcggcccgctgctcataagactcggccttagaaccccagtatcagcagaaggacattttaggacgggacttgggtgactctagggcactggttttctttccagagagcggaacaggcgaggaaaagtagtcccttctcggcgattctgcggagggatctccgtggggcggtgaacgccgatgattatataaggacgcgccgggtgtggcacagctagttccgtcgcagccgggatttgggtcgcggttcttgtttgtggatcgctgtgatcgtcacttggtgagtagcgggctgctgggctggccggggctttcgtggccgccgggccgctcggtgggacggaagcgtgtggagagaccgccaagggctgtagtctgggtccgcgagcaaggttgccctgaactgggggttggggggagcgcagcaaaatggcggctgttcccgagtcttgaatggaagacgcttgtgaggcgggctgtgaggtcgttgaaacaaggtggggggcatggtgggcggcaagaacccaaggtcttgaggccttcgctaatgcgggaaagctcttattcgggtgagatgggctggggcaccatctggggaccctgacgtgaagtttgtcactgactggagaactcggtttgtcgtctgttgcgggggcggcagttatgcggtgccgttgggcagtgcacccgtacctttgggagcgcgcgccctcgtcgtgtcgtgacgtcacccgttctgttggcttataatgcagggtggggccacctgccggtaggtgtgcggtaggcttttctccgtcgcaggacgcagggttcgggcctagggtaggctctcctgaatcgacaggcgccggacctctggtgaggggagggataagtgaggcgtcagtttctttggtcggttttatgtacctatcttcttaagtagctgaagctccggttttgaactatgcgctcggggttggcgagtgtgttttgtgaagttttttaggcaccttttgaaatgtaatcatttgggtcaatatgtaattttcagtgttagactagtaaattgtccgctaaattctggccgtttttggcttttttgttagacgaag
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