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Cestica rekombinantnog adeno-povezanog virusa (rAAV) za uporabu u postupku lijedenja oénog poremeéaja kod
sisavaca, navedeni postupak obuhvada isporuku heterologne nukleinske kiseline u oko pojedinca, pri ¢emu navedeni
postupak obuhvaca davanje navedene Cestice rekombinantnog adeno-povezanog virusa (rAAV) u subretinu
pojedinca, pri ¢emu Sestica rAAV sadrzi
a) rekombinantni AAV2 (tAAV2) kapsid koji sadrzi kapsidne proteine AAV2 koji sadrZe jednu ili vie
supstitucija aminokiselina na jednom ili vi$e poloZaja R484, R487, K527, K532, R585 1/ili R588, numeriranje se
temelji na VP1 numeriranju od AAV2,
pri ¢emu je jedna od vise supstitucija aminokiselina s hidrofobnim aminokiselinskim ostatkom, i
pri ¢emu jedna ili vise aminokiselinskih supstitucija smanjuje vezivanje ¢estica rAAV na heparan sulfat
proteoglikan, 1
b)  vektor rAAV koji sadrzi heterolognu nukleinsku kiselinu i najmanje jedno obrnuto ponavljanje AAV
zavrsetka.
Pripravak koji sadrzi ¢esticu rekombinantnog adeno-povezanog virusa (rAAV) za uporabu u postupku za lijeenje
o¢nih poremecaja kod pojedinca, pri ¢emu navedeni postupak obuhvaca subretinalnu dostavu navedenog pripravka
u mreznicu pojedinea, pri ¢emu Eestice rAAV sadrze
a)  kapsid rAAV2 koji sadrzi kapsidne proteine AAV?2 koji sadrZe jednu ili vide supstitucija aminokiselina na
jednom ili vi$e polozaja R484, R487, K527, K532, R585 1/ili R588, numeriranje se temelji na VP1 numeriranju
od AAV2,
pri ¢emu je jedna od vise supstitucija aminokiselina s hidrofobnim aminokiselinskim ostatkom, i
pri ¢emu jedna ili vise aminokiselinskih supstitucija smanjuje vezivanje ¢estica rAAV na heparan sulfat
proteoglikan, 1
b)  vektor rAAV koji sadrzi heterolognu nukleinsku kiselinu i najmanje jedno ponavljanje AAV zavr$etka.
Cestica TAAV za uporabu prema patentnim zahtjevima 1, ili pripravak za uporabu prema patentnom zahtjevu 2,
naznaceni time $to je heterologna nukleinska kiselina operativno povezana s promotorom pogodnim za ekspresiju
terapijskog polipeptida ili terapijske nukleinske kiseline u jednom ili vise tipova stanica mreZnice.
Cestica TAAV za uporabu prema patentnom zahtjevu 3, ili pripravak za uporabu prema patentnom zahtjevu 3,
naznaceni time §to je stanica mreZnice fotoreceptorska stanica.
Pripravak za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 2-4, naznacen time $to se heterologna nukleinska
kiselina koristi za lijeSenje o¢nih poremeéaja kod ovjeka odabranog iz skupine koju ¢ine autosomna recesivna
ozbiljna rana pojava degeneracije mreZnice (Leberova urodena amauroza), urodena akromatopsija, Stargardtova
bolest, Bestova bolest, Doineova bolest, distrofija konusa, retinitis pigmentoza, X-vezana retinoschiza, Usherov
sindrom, starosna makularna degeneracija, atrofi¢na starosna makulama degeneracija, neovaskularna AMD,
dijabeti¢ka makulopatija, proliferativna dijabeti¢ka retinopatija (PDR), cistoidni makularni edem, sredi$nja serozna
retinopatija, odvajanje mreZnice, intraokularna upala, glaukom, i straznji uveitis.
Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, i 3-4, ili pripravak za uporabu prema bilo kojem
od patentnih zahtjeva 2-5, naznaceni time $to jedna ili vise aminokiselinskih supstitucija smanjuje vezivanje ¢estica
rAAV na heparan sulfat proteoglikan za oko najmanje 10%, oko najmanje 25%, oko najmanje 50%, oko najmanje
75%, ili oko najmanje 100%.
Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4 1 6, ili, pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-6, naznadeni time $to jedna ili vise aminokiselinskih supstitucija obuhvaca supstituciju
ostatka arginina ili ostatka lizina s ostatkom alanina.
Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4 i 6-7, ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-7, naznadeni time $to jedna ili vi$e aminokiselinskih supstitucija obuhvacéa supstitucije
na polozajima R484 1 R487 ili na poloZajima R585 1 R588, numeriranje se temelji na VP1 od AAV2.
Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4, i 6-8, ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-8, naznadeni time $to kapsidni proteini AAV2 sadrZe supstitucije aminokiseline
R585A 1 R588A, numeriranje se temelji na VP1 od AAV2.
Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4, i 6-9, ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-9, naznadeni time $to kapsidni proteini AAV2 sadrZe supstituciju aminokiseline
K532A, numeriranje se temelji na VP1 od AAV2.
Cestica tAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4, i 6-10, ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-10, naznaceni time $to Cestica rAAV sadrzi jedan ili vise kapsidnih proteina AAV2
koji imaju najmanje oko 90%, najmanje oko 91%, najmanje oko 92%, najmanje oko 93%, najmanje oko 94%,
najmanje oko 95%, najmanje oko 96%, najmanje oko 97%, najmanje oko 98%, najmanje oko 99%, ili 100%
identi¢nosti sekvence sa SEQ ID NO: 2, 4, ili 6.
Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4 i 6-11 ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-11, naznadeni time $to heterologna nukleinska kiselina kodira polipeptid odabran iz
skupine koja sadrzi antioksidans, neurotrofni faktor, antiapoptoticki faktor, anti-angiogeni faktor i protuupalni faktor.
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Cestica rAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4 i 6-11 ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-11, naznaceni time $to heterologna nukleinska kiselina kodira terapijsku nukleinsku
kiselinu.

Cestica TAAV za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1, 3-4 1 6 ili pripravak za uporabu prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 2-13, naznaceni time $to je vektor rAAV samo-komplementarni vektor rAAV.
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