Confidencial

42

REIVINDICACIONES

1. Un vector de &cido nucleico de un virus adenoasociado recombinante (rAAV)
para administrar dos 0 mas transgenes al corazén de un sujeto, CARACTERIZADO porque
dicho vector comprende, de 5' a 3, en orden, una primera secuencia de repeticion terminal
invertida (ITR) de un virus adenoasociado (AAV), dos 0 mas transgenes y un promotor
enlazado operativamente a los dos 0 més transgenes, una sefial de poliadenilacion y una
segunda secuencia de repeticion terminal invertida (ITR) de AAV, en donde los dos 0 mas

transgenes comprenden una proteina de la familia S100 y un inhibidor apoptotico.

2. El vector de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
porque la proteina de la familia S100 es proteina Al de unién a calcio S100 cardiaca

(cS100A1) o una variante de la misma.

3. El vector de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque el inhibidor apoptotico es represor de la apoptosis con

dominio de reclutamiento de caspasas cardiaco (CARC) o una variante del mismo.

4. El vector de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3,
CARACTERIZADO porque un sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) esta presente

entre el transgén cS100A1 y el transgén cARC.

5. El vector de rAAV de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4,

CARACTERIZADO porque los transgenes tienen especificidad de especie.

6. El vector de rAAV de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,

CARACTERIZADO porque el promotor es un promotor restringido al corazén.
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7. El vector de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 6, CARACTERIZADO
porque el promotor restringido al corazdn es seleccionado del grupo de genes consistente
en: gen de cadena pesada de a-miosina, gen de cadena pesada de 6-miosina, gen 2v de
cadena liviana de miosina, gen 2a de cadena liviana de miosina, gen CARP, gen de a-actina
cardiaca, gen de acetilcolina muscarinica m2 cardiaca, ANF, troponina C cardiaca,
troponina | cardiaca, troponina T cardiaca (cTnT), gen de Ca-ATPasa del reticulo
sarcoplasmatico cardiaco y a-actina esquelética, y un promotor cardiaco artificial derivado

del gen MLC-2v.

8. El vector de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7,

CARACTERIZADO porque el promotor restringido al corazén es cTnT.

9. Una particula de rAAV, CARACTERIZADA porque comprende el vector de

rAAYV de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 encapsidado en una capside de AAV.

10. La particula de TrAAV de acuerdo con la reivindicacion 9,
CARACTERIZADA porque la céapside de AAV comprende proteinas de la cépside

derivadas de los serotipos AAV1, AAV2, AAV3, AAV6, AAVS 0 AAVI.

11. La particula de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 9,
CARACTERIZADA porque la céapside de AAV comprende proteinas de la cépside

derivadas del serotipo AAVrh.10.

12.  Una composicion, CARACTERIZADA porque comprende la particula de

rAAV de cualquiera de las reivindicaciones 9-11.
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13.  Unmétodo de tratamiento de un sujeto que sufre de una enfermedad cardiaca,
CARACTERIZADO porque comprende administrar al sujeto la composicion de la

reivindicacion 12 o la particula de rAAV de cualquiera de las reivindicaciones 9-11.

14.  El método de acuerdo con la reivindicacion 13, CARACTERIZADO porque

la enfermedad cardiaca causa insuficiencia cardiaca en el sujeto.

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14, CARACTERIZADO

porque la enfermedad cardiaca es cardiomiopatia.

16. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-15,
CARACTERIZADO porque la enfermedad cardiaca es cardiomiopatia hipertrofica o

cardiomiopatia dilatada.

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 13 o 14, CARACTERIZADO

porque la enfermedad cardiaca es isquemia aguda.

18. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-17,
CARACTERIZADO porqgue la composicion se administra por inyeccion en el corazon del

sujeto.

19. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-18,
CARACTERIZADO porque la administracion de la composicion resulta en la expresion de

los dos 0 mas transgenes en el corazén del sujeto.

20. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-19,

CARACTERIZADO porque el sujeto es un mamifero.
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21.  El método de acuerdo con la reivindicacion 20, CARACTERIZADO porque

el mamifero es un ser humano.

22.  El método de acuerdo con la reivindicacion 20, CARACTERIZADO porque

el mamifero es un animal de compafiia.

23.  El método de acuerdo con la reivindicacion 22, CARACTERIZADO porque

el animal de compairiia es un perro o un gato.

24.  El vector de rAAV de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
CARACTERIZADO porque el transgén que comprende una proteina de la familia S100

estd ubicado 5' con respecto al transgén que comprende un inhibidor apoptotico.

25.  El vector de rAAV de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
CARACTERIZADO porque el transgén que comprende un inhibidor apoptético esta

ubicado 5' con respecto al transgén que comprende una proteina de la familia S100.



