Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 63508 24

P-2018/16222

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2018/0012082
Solicitud de patente a nombre de RESEARCH INSTITUTE AT NATIONWIDE
CHILDREN'S HOSPITAL

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
RESEARCH INSTITUTE AT NATIONWIDE CHILDREN'S HOSPITAL, domiciliada en Ohio,
Estados unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 890 notificado electronicamente el 02 de febrero de 2021, relacionado con
los requerimientos de fondo de la solicitud, y para el cual solicité prorroga de 30 dias el
28 de abril de 2021, atentamente me permito presentar la siguiente informacién:

1. Modificaciones a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
dieciseis (16) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente. Las modificaciones realizadas se presentan a continuacion:

1.1 Se ha modificado la reivindicacién 1, eliminando la referencia al porcentaje de
identidad e incluyendo otras caracteristicas con el fin de dar mayor claridad a la
presente invencion.

1.2 Se ha modificado la reivindicacion 2, definiendo la secuencia de aminoacidos que

codifica el B-sarcoglicano y haciéndola dependiente de la reivindicacion 1, con el fin de
definir la materia a proteger.
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1.3 Se modificé la reivindicacion 3 para ser dependiente de las reivindicaciones 1 y
2.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y patentabilidad planteadas por el examinador en
su concepto técnico.

2. Pago de tasas

En relaciéon con el niumero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene igual nimero de reivindicaciones a las presentadas
previamente, y en esencia es el mismo objeto, pero definido con mayor claridad.

Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa de modificacién
a las reivindicaciones, segun lo establecido en la Resolucion No. 59669 de 2020.

3. Claridad y concision de las Reivindicaciones

El solicitante desea manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan
subsanadas la totalidad de las objeciones, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concisién a la invencion reclamada, cuenta con pleno soporte
en la descripcion de la solicitud en estudio, y ademas sigue las recomendaciones
realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular, frente a cada
objecion, me permito sefialar lo siguiente:

3.1 El examinador indica en el Oficio: La reivindicacién 1 carece de sustento porque
menciona “al menos 95 % idéntica a la SEQ ID NO: 1”, sin que se evidencie en el
capitulo descriptivo el desarrollo de variantes y pruebas técnicas, que correspondan con
dicha variacion en el porcentaje de identidad (...)”. En este respecto, y como se indicd
previamente, se ha modificado la reivindicacion 1, eliminando la referencia al porcentaje
de identidad e incluyendo otras caracteristicas con el fin de dar mayor claridad a la
presente invencion. El soporte para dichas modificaciones se puede encontrar en la
solicitud PCT.
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3.2 El examinador ha indicado "La reivindicacién 2 no es clara porque menciona ‘una
secuencia de polinucledtido que codifica B-sarcoglicano que es al menos 95% idéntica
ala SEQ ID NO: 2’. Se sugiere modificar la redaccion de manera que quede claro la SEQ
ID NO de la secuencia de polinucledtido que codifica la SEQ ID NO: 2.”. En este respecto,
se llama la atencion del examinador respecto a dicha objecién ya que la reivindicacion
2 presentada 2| 8 de septiembre de 2020 en respuesta a la primera accion oficial, no
describe las caracteristicas mencionadas por el examinador. Por tanto, se solicita
amablemente retirar dicha objecién ya que no procede.

3.3 Ademas, el examinador indica "La reivindicacion 2 carece de sustento porque no
define la secuencia de polinucledtido que codifica la SEQ ID NO: 2, la reivindicacion
incluiria multiples secuencias que exceden lo desarrollado y obtenido en el capitulo
descriptivo, donde unicamente se evidencia la SEQ ID NO: 1. Se sugiere realizar las
modificaciones pertinentes” y “Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porque
reclaman en mas de una reivindicacion independiente un vector AAV recombinante (...)".
En este respecto y como se indicd previamente, se ha modificado la reivindicacion 2.
definiendo la secuencia de aminoacidos que codifica el B-sarcoglicano y haciéndola
dependiente de la reivindicacién 1, con el fin de definir la materia a proteger y asi
superar las objeciones del examinador.

3.4 Las reivindicaciones restantes, asi como sus dependencias, fueron reenumeradas

En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capitulo reivindicatorio, que
incluye dieciseis (16) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la
Decisidon 486/00.

4. Novedad

El examinador establece que las reivindicaciones 2, 4 a 7 carecen de novedad a la luz
de las ensenanzas del documento Pozsgai E. et al (D1).

A este respecto, me permito decir que el articulo 16 de la Decisidn 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal
indicada, la invencién no se considera como nueva si esta "comprendida” en el estado
de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y
no a alguno o a algunos de los componentes.
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Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion estd comprendida en el estado de la técnica, especificamente en forma
individual en el documento D1 de forma TOTAL, lo cual no sucede con la materia
reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio.

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la novedad
debe contemplar los siguientes aspectos:

- Que lainvencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en cada
uno de los documentos que se mencionan como anterioridades; y

- Que la invenciéon en cuestion puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion con
sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en
estudio.

De acuerdo con lo anterior, la solicitante desea manifestar respetuosamente su
desacuerdo, ya que teniendo en cuenta las modificaciones presentadas en el nuevo
capitulo reivindicatorio, se superan las objeciones realizadas, por cuanto dichas
caracteristicas no se encuentran divulgadas individualmente en Ilos
documentos citados por el examinador.

D1 es un resumen que describe un vector AAV8 que comprende un gen de f-
sarcoglicano de coddn optimizado dirigido por el promotor tMCK. Sin embargo, D1 no
proporciona una Unica secuencia de nucledtidos para el vector AAV8 descrito, y mucho
menos la SEQ ID NO: 1 especifica en la reivindicacion 1.

El examinador asume que el vector de D1 tiene la misma secuencia que la mencionada
en las reivindicaciones. Desafortunadamente, tal suposicién esta fuera de lugar. Excepto
la metionina vy el triptéfano, cada aminoacido puede codificarse mediante 2-6 codones
de ADN alternativos diferentes. Por ejemplo, el aminoacido arginina puede codificarse
mediante cualquiera de los siguientes codones: CGT, CGC, CGA, CGG, AGA y AGG; vy el
aminoacido leucina puede codificarse mediante cualquiera de CTT, CTC, CTA, CTG, TTA
y TTG. Dado que la proteina B-sarcoglicano abarca 318 aminoacidos, el niumero de
secuencias optimizadas alternativas que codifican la misma proteina es mas de millones.
Ademas, la optimizacién de codones es un proceso para mejorar la expresion génica
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acomodando el sesgo de codones del organismo objetivo seguin lo determinado por
varios algoritmos. Aqui, D1 no ensefa ni sugiere una secuencia de nucledtidos que
refleje el 95% de SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucledtidos que codifica la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, ni sugiere un conjunto de algoritmos que generarian
una secuencia incluso remotamente parecida a la secuencia de nucleétidos citada.

Por lo tanto, de ninguna manera un experto en la materia tomaria D1 para ensefar o
sugerir todos y cada uno de los nucleétidos de la secuencia de ADN mencionada en la
reivindicacion 1, de la cual depende la reivindicacién 2 modificada, dada la enorme
cantidad de secuencias de codones optimizados que pueden codificar una sola proteina.
En el mejor de los casos, D1 es una referencia citada no habilitante de modo que, por
falta de ensefianza sobre algoritmos o variables especificos, el experto en la materia
estaria lejos de permitirse encontrar la secuencia optimizada de codones particular en
la reivindicacion 1.

Es incorrecto que el examinador suponga que las entidades en las referencias citadas
tienen la misma secuencia de nucleétidos que se enumeran en las reivindicaciones
pendientes. Para que un documento se anticipe a una reivindicacién, debe apuntar
inequivocamente a la invenciéon y permitir la reivindicacion. Sin una ensefianza
especifica de la secuencia del rAAV, es imposible que D1 ensefie a un experto en la
técnica cdmo hacer y usar la secuencia de &cido nucleico mencionada en la
reivindicacion.

De acuerdo con lo anterior, puede concluirse que las reivindicaciones de la presente
invencion son novedosas con respecto a D1.

5. Nivel Inventivo

El examinador establece que las reivindicaciones 1, 3, 8 a 16 carecen de nivel inventivo
a la luz de las ensefianzas descritas en los documentos Pozsgai E. et al (D1) US5672694
(D2).

A este respecto, me permito decir que el articulo 18 de la Decisidon 486 establece que
“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.
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Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencién y establecer cdmo ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencidn analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

Como se explicé anteriormente, estas reivindicaciones no estan anticipadas por las
descripciones de D1, y esta referencia no ensefa ni sugiere la reivindicacién de la
secuencia de nucledtidos mencionada.

El examinador también cité a D2 por la ensefianza de la secuencia de nucledtidos que
codifica la proteina B-sarcoglicano. D2 ensefia una secuencia de nucledtidos que codifica
la proteina B-sarcoglicano que es 75% idéntica a la secuencia de nucledtidos de SEQ ID
NO: 1 que se reclama en la reivindicacidon 1. Adjunto a este memorial se presenta la
alineacion de la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 que se indica en la
reivindicacion 1 versus la SEQ ID NO: 1 de D2. Como se describié previamente, las
referencias citadas no ensefian ni sugieren la secuencia de codones optimizados
indicada en la reivindicacién 1 modificada.

Resultados Inesperados

Los estudios clinicos en los que se ha administrado el AAV recombinante (rAAV) a
sujetos humanos han demostrado una mejora de la funcidn muscular en pacientes con
distrofia muscular de cinturas 2E en una prueba cronometrada de 100 m. No hay razén
para que un experto en la materia espere una mejora de la funcidén muscular en sujetos
humanos basandose en las ensefanzas de D1 y D2. Estos estudios estan publicados
en la Publicacion Intencional No. WO 2020/176614.

Un rAAV que comprende la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 1 se administro
una sola vez mediante una infusion sistémica a través de una vena periférica a una
cohorte de sujetos de 4 a 15 anos de edad que tenian una mutacion confirmada del B-
sarcoglicano (SGCB) en ambos alelos, fueron negativos para los anticuerpos AAVrh74
y > 40% de prueba normal de 100 metros de marcha. Cada uno de los sujetos recibid
una dosis de 5 x 10%3 vg/kg. Sesenta dias después de la dosis, se realizaron biopsias
musculares con aguja en los musculos tibial anterior y biceps con la anestesia adecuada
bajo el asesoramiento del anestesidlogo (o anestesista). Las biopsias pueden realizarse
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bajo la guia de un ultrasonido. Cada sujeto recibié 1 mg/kg de prednisona 1 dia antes
de la transferencia del gen, y se le aplicd la dosis durante 30 dias.

Todos los sujetos a los que se administré el rAAV estaban bien en el momento de la
prueba. Todos los sujetos siguieron evolucionando bien hasta 9 meses después de la
inyeccion. Hubo un acontecimiento adverso grave en este estudio, en el que un sujeto
mostré una elevacién de las enzimas hepaticas y la bilirrubina tras la interrupcién de
los esteroides. Este acontecimiento se resolvid con un aumento de los esteroides. Dos
de los sujetos presentaron una elevacion de las enzimas hepaticas que se resolvid con
un aumento de los esteroides y estos niveles volvieron a la linea base.

Se utilizaron biopsias musculares con aguja del tibial anterior y del biceps para
cuantificar la expresion del transgén comparando la linea base con el dia 60. El criterio
de valoracion primario fue una expresion = 20% de la proteina SGCB. Si la expresion
de SGCB es =50% por encima de la linea base en todos los sujetos tratados, no se
aumentara la dosis. Si la expresion de SGCB es <50% en todos los sujetos tratados, la
dosis se escalara a 2x10%* vg/kg para la Cohorte 2 y los sujetos con placebo. Las
biopsias de 2 afnos después del tratamiento se haran en el mismo musculo(s) que las
biopsias de referencia, cuando sea posible. Todas las muestras de biopsia fueron
cegadas y codificadas por el director del laboratorio con un cdédigo generado por
ordenador. La cuantificacion de la expresion se realizd mediante estudios de
inmunofluorescencia directa y Western Blot de las biopsias musculares. Se utilizara el
software automatizado Bioquant® para cuantificar el nimero de fibras musculares que
expresan SGCB. Los datos demograficos de referencia se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1
Sujeto Edad (Afos) Niveles de CK en la Linea base
(u/L)
1 13 10,727
2 4 12,826
3 13 10,985

La Figura 1 adjunta a este memorial proporciona imagenes representativas que
demuestran una robusta expresién de SGCB en los musculos de los tres sujetos 8
semanas después de la administracion del vector. La Tabla 2, a continuacion,
proporciona la intensidad media y el porcentaje de fibras SGCB-positivas en cada sujeto.
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La intensidad media de la tincidon inmunohistoquimica para toda la cohorte fue del 47%
y el porcentaje medio de fibras SGCB-positivas fue del 51%. La Figura 2 adjunta a este
memorial muestra un Western Blot que demuestra la deteccion de la expresion de B-
sarcoglicanos en los tres sujetos 90 dias después de la administracién del vector. Los
datos de Western Blot demuestran que la transferencia del gen proporciona B-
sarcoglicano en toda su longitud. La cuantificacién por Western Blot se proporciona en
la Tabla 3, que demuestra que la expresion media de la proteina B-sarcoglicano es de
aproximadamente un 36,1% de aumento en comparacion con lo normal.

Tabla 2 - Inmunohistoquimica

Sujeto Intensidad Media Porcentaje de Fibras
SCGB-Positivas
1 47% 63%
2 57% 49%
3 38% 42%
PROMEDIO 47% 51%

Tabla 3 — Western Blot

Sujeto Expresion Media de Beta-
Sarcoglicano (N=3) vs. Normal
1 34.7%
2 39.2%
3 34.5%
PROMEDIO 36.1%

La presencia de secuencias de ADN especificas del articulo de prueba se examind
mediante un ensayo de PCR cuantitativa (gPCR) en tiempo real en las biopsias
musculares recogidas. Una sefal positiva es cualquier cosa igual o mayor que 100
copias de ADN monocatenario/ug de ADN gendmico detectado. En las biopsias
musculares se detecté una media de 8,4E+04 copias de vector/ug de ADN, y 0,6 copias
por nucleo.

La presencia del complejo sarcoglicano en cada sujeto también fue investigada. Como
se determind por Western Blot, la expresion media de micro-distrofina fue 36% de lo
normal (n=3). Ademas, la expresién de alfa-sarcoglicano fue cuantificada por
inmunohistoquimica. La Figura 3 adjunta a este memorial demuestra que la expresién
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de beta-sarcoglicano en los sujetos reguld el complejo de sarcoglicano como se indica
por la expresién de alfa-sarcoglicano.

Se analizaron los niveles de creatina quinasa (CK) en la sangre de los sujetos. Como
se muestra en la Tabla 4, hubo una reduccion media de aproximadamente el 82% en
los niveles de CK en los sujetos.

Tabla 4
Sujeto | Edad Niveles de CK (U/L) en
Linea Base Dia 30 Dia 60 | Dia90 | Dia 180 | Dia 270
1 13 10,727 619 2257 1135 1553 2300
2 4 12,826 4795 910 2159 5070 2665
3 13 10,985 687 2061 2392 10,055 1295

El tratamiento con scAAVrh74.MHCK7.hSGCB proporciond a los pacientes una mejora
demostrable en la prueba de los 100 metros cronometrados en sélo un periodo de 3
meses tras la transferencia del gen (Figura 4 adjunta a este memorial). Las pruebas
de marcha cronometrada, como la prueba de 100 metros cronometrados, se utilizan
para medir la funcion en sujetos con una distrofia muscular. La prueba de este estudio
midiod el rendimiento inicial de los pacientes en comparacion con su rendimiento después
del tratamiento. La Figura 5 adjunta a este memorial muestra el cambio porcentual
medio con respecto a la linea base en tres sujetos durante los tres primeros meses
después de la transferencia genética. Los datos muestran que hubo un incremento
medio superior al 15% respecto a la linea base después de 3 meses, lo que demuestra
la mejora de la funcidon motora tras la transferencia del gen B-sarcoglicano.

El tratamiento con scAAVrh74.MHCK7.hSGCB proporcioné a los pacientes una mejora
demostrable y nueve meses después de Ia sistémica de
scAAVrh.74.MHCK7.hSGCB. Tres pacientes participaron en el estudio funcional. Por
ejemplo, en una prueba cronometrada de 100 m, en la linea base (antes de la
administracion) uno de los pacientes tenia una extension y flexion de la cadera limitadas
al correr los 100 m. Sin embargo, a los 9 meses después de la administracion, el mismo
paciente mostré una mejora en la extensién y flexion de la cadera y una mayor

administracion

velocidad al correr.

Ademas, en la prueba de control del tronco, otro paciente mostré una mejora en la
prueba de tiempo de subida 9 meses después de la administracion. En la linea base o
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antes de la administracion, los sujetos mostraron un pobre control del tronco, pero esto
también mejoré 9 meses después de la administracién. Ademas, en la prueba de
sentarse, se pidié a los pacientes que se incorporaran desde la posicién de sentado. El
paciente restante, por ejemplo, mostrd un tiempo de levantamiento mas corto 9 meses

después de la administracion en comparacion con el anterior. Estos datos se resumen
en la Tabla 5.

Tabla 5
Sujeto Evaluacion NSAD Tiempo de 4 Escaleras 100 m 10 m
(D) levantarse arriba (seg) (seg) (seqg)
(seg)

1 Linea Base 40 5.0 2.4 49.3 5

Dia 270 41 4.1 2.3 43.2 4.5

2 Linea Base 41 3.5 2.8 49.9 5.2

Dia 270 47 3.0 1.9 48.6 4.3

3 Linea Base 48 1.5 1.6 59.3 3.4

Dia 270 54 1.2 1.3 48.4 3.2

Un estudio de historia natural emparejado por edad compard el cambio desde la linea
base en la NSAD, aqui denotada como “Evaluacion de la Estrella del Norte para Distrofias
Musculares de Cinturas”, para sujetos no tratados (denotados como sujetos de historia
natural; ver Tabla 6) y sujetos administrados con scAAVrh74.MHCK7.hSGCB. Como se
muestra en las Figuras 6A-C adjuntas a este memorial, los sujetos de la historia natural
tuvieron una disminucién constante en el cambio de NSAD durante 200 dias, mientras
que los sujetos tratados mostraron una mejora constante en el cambio de NSAD durante
270 dias (Figuras 6A y 6C), mientras que el sujeto tratado mostré una mejora constante
en el cambio de NSAD durante 270 dias (Figura 6B).

Tabla 6
Sujeto Edad (afos)
1 5
2 12
3 10
4 9
5 9
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De esta forma, teniendo en cuenta que los documentos D1 y D2 no mencionan,
describen o sugieren, en forma individual o en combinacién, todas las caracteristicas
técnicas reclamadas como se describen en la presente invencidn, dichas
reivindicaciones son novedosas, e inventivas sobre el estado del arte.

En este sentido, y siguiendo el Manual Andino de Patentes, la presente invencion tal y
como se encuentra definida en las reivindicaciones 1 a 16, tiene diferencias con el
estado del arte e implicé un nivel inventivo durante su desarrollo, por lo cual debe ser
considerada como novedosa e inventiva segun las disposiciones de los articulos 16 y 18
de la Decision 486.

6. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada en la
descripcion, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisién
486; y

i) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1 y D2, cumpliendo asi
con los requerimientos de los Articulos 16 y 18 de la Decision 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.
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7. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 16 reivindicaciones.

- Alineacion de la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 indicada en la
reivindicacion 1 frente a la SEQ ID NO: 1 de D2.

- Figuras1a6

- Recibo de pago correspondiente a la Tasa de modificacién a las
reivindicaciones.

Sefiora Directora,

C%MMLVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co

clarkemodet.com
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un vector AAV recombinante, caracterizado porque comprende una
secuencia de polinucledtido que codifica B-sarcoglicano, en donde la secuencia
de polinucleétido que codifica B-sarcoglicano comprende una secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO: 1 y en donde la secuencia de polinucleétido que
codifica B-sarcoglicano se liga operablemente a un elemento de control de

musculo especifico y el polinucledtido.

2. El vector AAV recombinante de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el B-sarcoglicano comprende la secuencia de aminoacidos

de SEQ ID NO: 2.

3. El vector AAV recombinante de conformidad con la reivindicacion 1
0 2, caracterizado porque la secuencia de polinucleétido que codifica B-
sarcoglicano comprende la secuencia de nucledtidos establecida en SEQ ID NO:

1.

4, El vector AAV recombinante de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque el vector es del serotipo AAV1, AAV?2,
AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAVS, AAV9, AAV10, AAV11, AAV12, AAV13 o AAV

rh.74.

5. El vector AAV recombinante de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizado porque la secuencia de polinucleétido se liga

operablemente a un elemento de control de musculo especifico.
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6. El vector AAV recombinante de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado porque el elemento de control de musculo especifico es elemento
del gen actina esquelético humano, elemento del gen actina cardiaco, factor mef
potenciador de enlace especifico de miocito, creatina cinasa muscular (MCK),
MCK truncado (tMCK), cadena pesada de miosina (MHC), MHCK7, C5-12,
elemento potenciador de creatina cinasa murina, elemento del gen c de
troponina de contraccion rapida esquelético, elemento del gen c de troponina
cardiaco de contraccion lenta, el elemento del gen i de troponina de contraccion
lenta, factores nucleares inducibles por hipoxia, elemento inducible por esteroide

o elemento de respuesta al glucocorticoide (gre).

7. El vector AAV recombinante de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado porque el elemento de control de musculo especifico es el

promotor MCK truncado (tMCK).

8. El vector de AAV recombinante de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizado porque el promotor MCK truncado (tMCK) comprende la

secuencia de nucledtidos expuesta en la SEQ ID NO: 6.

9. El vector AAV recombinante de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado porque el elemento de control de musculo especifico es el

promotor MHCK?7.

10. El vector de AAV recombinante de conformidad con la reivindicacién
9, caracterizado porque el promotor MHCK7 comprende la secuencia de

nucledtidos expuesta en la SEQ ID NO: 4.
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11. El vector de AAV recombinante de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque comprende una secuencia de

nucledtidos que es al menos el 95% idéntico a la SEQ ID NO: 3.

12. El vector AAV recombinante de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizado porque comprende la secuencia de

nucledtidos establecida en SEQ ID NO: 3.

13. El vector AAV recombinante de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizado porque comprende la secuencia de

nucledtidos establecida en SEQ ID NO: 5.

14. Una composicién, caracterizada porque comprende el vector AAV

recombinante de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-13.

15. La composicion de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizada ademas porque comprende un segundo vector AAV recombinante

que comprende la secuencia de nucleétidos miR-29.

16. La composicion de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizada porque el segundo rAAV comprende la secuencia de nucleétidos
establecida en SEQ ID NO: 9 o la secuencia de nucledtidos establecida en SEQ

ID NO: 8.



Alignment statistics for match #1

Score Expect Identities Gaps

655 bits (725) 0.0 724/961 (75%) 8/961 (0%

SEQID 1 ATGGCAGCAGCAGCCGCCGCAGCCGCCGAGCAGCAGTCAAG---CAATGGACCAGTGAAA 57
(RN e e N N R [ 1] FEEEEE e

D2 10 ATGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCTGCAGAACAGCA---AAGTTCCAATGGTCCTGTAAAG 66

Query 58 AAATCAATGAGAGAAAAAGCCGTCGAGAGGAGATCAGTGAATAAGGAGCACAACAGCAAT 117
0 T e e I e O A I O N O B N N O I FE et rrrrrrrrrrr i

Sbijct 67 AAGTCCATGCGTGAGAAGGCTGTTGAGAGAAGGAGTGTCAATAAAGAGCACAACAGTAAC 126

Query 118 TTCAAAGCCGGCTACATCCCTATTGACGAAGATCGCCTGCATAAGACAGGCCTGAGGGGG 177
e e I e O e O O IR A B O I (RN

Sbijct 127 TTTAAAGCTGGATACATTCCGATTGATGAAGATCGTCTCCACAAAACAGGGTTGAGAGGA 186

Query 178 CGCAAAGGAAACCTGGCAATCTGCGTCATCATTCTGCTGTTTATCCTGGCCGTGATTAAT 237
[ I I O I O I FEEErrrrrrerr e rr

Sbijct 187 AGAAAGGGCAATTTAGCCATCTGTGTGATTATCCTCTTGTTTATCCTGGCTGTCATCAAT 246

Query 238 CTGATCATTACTCTGGTGATTTGGGCTGTCATCCGCATTGGCCCAAACGGGTGTGACTCT 297
e e e O I 0 A R A |

Sbjct 247 TTAATAATAACACTTGTTATTTGGGCCGTGATTCGCATTGGACCAAATGGCTGTGATAGT 306

Query 298 ATGGAGTTCCACGAAAGTGGCCTGCTGCGATTTAAGCAGGTGTCCGATATGGGGGTCATC 357
0 T T T e T T O I A O O A O A R

Sbjct 307 ATGGAGTTTCATGAAAGTGGCCTGCTTCGATTTAAGCAAGTATCTGACATGGGAGTGATC 366

Query 358 CATCCACTGTACAAATCTACTGTCGGCGGGCGGAGAAACGAGAATCTGGTGATCACCGGG 417
[ R

Sbjct 367 CACCCTCTTTATAAAAGCACAGTAGGAGGAAGGCGAAATGAAAATTTGGTCATCACTGGC 426

Query 418 AACAATCAGCCCATTGTGTTCCAGCAGGGAACCACAAAGCTGTCTGTGGAAAACAATAAA 477
R AR LI T rrrrr

Sbjct 427 AACAACCAGCCTATTGTTTTTCAGCAAGGGACAACAAAGCTCAGTGTAGAAAACAACAAA 486

Query 478 ACATCAATCACTAGCGACATTGGCATGCAGTTCTTTGATCCCCGGACCCAGAATATCCTG 537

)

Strand

Plus/Plus



Sbijct

Query

Sbijct

Query

Sbijct

Query
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Query
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Query

Sbijct

Query

Sbijct

Query

Sbijct

Query

Sbijct

487

538

547

598

607

657

666

717

726

777

786

837

846

897

906

957

966

ACTTCTATTACAAGTGACATCGGCATGCAGTTTTTTGACCCGAGGACTCAAAATATCTTA

TTCAGTACCGACTATGAGACACACGAATTTCATCTGCCTTCCGGGGTGAAGTCTCTGAAC

Feerr e rerrrrrr rr ettt LT RN
TTCAGCACAGACTATGAAACTCATGAGTTTCATTTGCCAAGTGGAGTGAAAAGTTTGAAT

GTCCAGAAAGCCAGC-ACTGAGAGAATCACCAGTAACGCTACATCAGACCTGAATATCAA

e N et
GTTCA-AAAGGCATCTACTGAAAGGATTACCAGCAATGCTACCAGTGATTTAAATATAAA

GGTGGATGGACGAGCTATTGTCCGGGGAAATGAGGGCGTGTTCATCATGGGCAAGACAAT

N RN N N N N N NN
AGTTGATGGGCGTGCTATTGTGCGTGGAAATGAAGGTGTATTCATTATGGGCAAAACCAT

TGAATTTCACATGGGAGGCAACATGGAGCTGAAAGCAGAAAACAGCATCATTCTGAATGG

N o e o e B e e B e e e e e
TGAATTTCACATGGGTGGTAATATGGAGTTAAAGGCGGAAAACAGTATCATCCTAAATGG

GAGCGTGATGGTCTCCACTACCAGACTGCCCAGCTCCTCTAGTGGAGACCAGCTGGGGTC

R e N e R
ATCTGTGATGGTCAGCACCACCCGCCTACCCAGTTCCTCCAGTGGAGACCAGTTGGGTAG

CGGAGATTGGGTCAGGTATAAGCTGTGCATGTGTGCCGATGGCACCCTGTTTAAAGTGCA

TGGTGACTGGGTACGCTACAAGCTCTGCATGTGTGCTGATGGGACGCTCTTCAAGGTGCA

GGTCACCAGCCAGAATATGGGATGTCAGATTAGCGATAACCCTTGTGGGAATACTCATTA

AGTAACCAGCCAGAACATGGGCTGCCAAATCTCAGACAACCCCTGTGGAAACACTCATTA

A 957

A 966

546
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606

656
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716

725
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845
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Figure 1A

Normal Control

Beta-Sarcoglycan Expression (IHC)
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Figure 2
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Figure 3

Alpha-Sarcoglycan Expression (IHC)
Subject 1 Subject 2 Subject 3
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Figure 4
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Figure 5
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Figure 6A
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Figure 6C
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