REIVINDICACIONES

1.

Un casete de expresidén que comprende una secuencia polinucleotidica que comprende:

i) uno o mas promotores, opcionalmente en donde el uno 0 mas promotores son promotores
especificos del corazdn; y

i) una o maés copias de un transgén, en donde el transgén codifica un polipéptido para tratar
o prevenir una enfermedad cardiaca o aliviar los sintomas asociados con una enfermedad
cardiaca;

en donde el casete de expresion comprende uno 0 mas de:

iii) la secuencia polinucleotidica comprende ademé&s uno o mas potenciadores;

iv) la una o méas copias de un transgén son al menos dos copias del transgén;

v) la secuencia polinucleotidica comprende ademas uno o mas intrones; y/o

vi) al menos una copia de la una o mas copias del transgén esta optimizada por codones.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la secuencia polinucleotidica
comprende ademas uno o0 mas potenciadores, opcionalmente en donde el uno o mas

potenciadores son potenciadores cardioespecificos.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la una o mas copias de
un transgén son dos copias del transgen, opcionalmente en donde el uno 0 mas promotores son

dos promotores y ademas opcionalmente en donde las dos copias del transgén no son idénticas.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la secuencia
polinucleotidica comprende ademas uno o mas intrones, opcionalmente en donde el uno 0 mas

intrones mejoran la eficiencia de expresion del transgeén.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde al menos una
copia de la una 0 mas copias del transgén esta optimizada por codones, opcionalmente en donde
la una 0 mas copias del transgén son dos copias del transgén y en donde una copia del transgén

no esta optimizada por codones.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la secuencia

polinucleotidica comprende, ademas:



i) uno o mas elementos reguladores postranscripcionales (“PTRE”), opcionalmente en
donde el uno 0 méas elementos reguladores postranscripcionales son WPRE; y/o

i) una o mas secuencias de poliadenilacion (“p(A)”).

7. El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende la
disposicion de elementos 5’ a 3’ seleccionada de:

(i) 5’-promotor-intron-transgén-PTRE -p(A)-3’;

(ii) 5’-promotor-transgén- PTRE -p(A)-promotor-transgén- PTRE -p(A);

(iii) 5’-potenciador-promotor-transgén-PTRE-p(A)-3’;

(iv) 5’-potenciador-promotor-intron-transgén-PTRE-p(A)-3’;

(v) 5’-potenciador-promotor-transgén-PTRE-p(A)-3’;

(vi) 5’-potenciador-potenciador promotor-intron-transgén-PTRE-p(A)-3’;

(vii) 5’-potenciador-promotor-intron-transgén-PTRE-p(A)-p(A)-transgén-intron-promotor-

potenciador-3’;

(viii) 5’-potenciador-promotor-intréon-transgén-PTRE-p(A)-potenciador-promotor-intron-transgén-

p(A)-3’;

(ix) 5’-p(A)-PTRE-transgén-intron-promotor-potenciador-potenciador-promotor-intron-transgén-

p(A)-3’;

(x) 5’-promotor-intron-transgén-PTRE-p(A)-p(A)-transgén-intron-promotor-3’;

xi) 5’-promotor-intron-transgén-PTRE-p(A)-promotor-intron-transgén-p(A)-3’; y

(xii) 5’-p(A)-PTRE-transgén-intron-promotor-promotor-intron-transgén-p(A)-3’.

8. El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el transgén tiene
un aumento del nivel de expresion en comparacién con un casete de expresion que comprende
un polinucleétido que tiene una disposicion de elementos de 5° a 3’ que comprende: 5’-

promotor-transgén-WPRE-p(A)-3’.

9. El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el aumento del nivel de
expresion esta entre aproximadamente 1.5 veces y aproximadamente 150 veces, opcionalmente,
en donde el aumento del nivel de expresion es al menos 2 veces, al menos 5 veces, al menos 10

veces, al menos 25 veces, al menos 50 veces, al menos 75 veces o0 al menos 100 veces.
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El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde al menos un

promotor del uno 0 méas promotores es un promotor de cTnT de pollo.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el promotor de cTnT de
pollo comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID
NO: 11.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el promotor de ¢cTnT de
pollo comprende la SEQ ID NO: 11.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde al menos un

promotor del uno o mas promotores es un promotor de cTnT humana.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el promotor de cTnT
humana comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID
NO: 12 o la SEQ ID NO: 13.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el promotor de cTnT
humana comprende la SEQ ID NO: 12 o la SEQ ID NO: 13.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde el uno o mas

potenciadores son uno 0 mas potenciadores cardioespecificos.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el uno o mas potenciadores

cardioespecificos se seleccionan de un potenciador cardiaco ACTCL1 y un potenciador aMHC.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el potenciador cardiaco
ACTC1 comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID
NO: 78.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el potenciador cardiaco
ACTC1 comprende la SEQ ID NO: 78.
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El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el potenciador cMHC
comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID NO: 79.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el potenciador cMHC
comprende la SEQ ID NO: 79.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde el intrén se

selecciona de un intron de CMV y un intrén quimérico.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el intron de CMV comparte
al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID NO: 80.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el intrén de CMV
comprende la SEQ ID NO: 80.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el intrén quimérico
comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID NO: 81.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el intrén quimérico
comprende la SEQ ID NO: 81.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en donde el casete de
expresion comprende una secuencia de WPRE.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde la secuencia de WPRE
comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la SEQ ID NO: 26.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde la secuencia de WPRE
comprende la SEQ ID NO: 26.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el casete de

expresion comprende una secuencia de poliadenilacion.
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El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde la secuencia de
poliadenilacion se selecciona de una secuencia de poliadenilacion de BGH y una secuencia de

poliadenilacion de SV40.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la secuencia de
poliadenilacion de BGH comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad
con la SEQ ID NO: 27.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la secuencia de
poliadenilacion de BGH comprende la SEQ ID NO: 27.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la secuencia de
poliadenilacion de SVV40 comparte al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad
con la SEQ ID NO: 28.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la secuencia de
poliadenilacion de SV40 comprende la SEQ ID NO: 28.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en donde el casete de

expresion esta flanqueado por las ITR.
El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 36, en donde las ITR comparten al
menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con una 0 més de la SEQ ID NO: 14

y la SEQ ID NO: 15.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 36, en donde las ITR comprenden una
o mas de la SEQ ID NO: 14y la SEQ ID NO: 15.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 que comprende un unico

promotor.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 que comprende dos
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promotores.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, que comprende de

aproximadamente 1.9 kb a aproximadamente 3.7 kb.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, que comprende
aproximadamente 2.5 kb a aproximadamente 3.7 kb, opcionalmente de aproximadamente 2.8

kb a aproximadamente 3.6 kb.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42, en donde el transgén
codifica un polipéptido seleccionado de: DWORF, JPH2, BAG3, CRYAB, isoforma Lamina A
de LMNA, isoforma Lamina C de LMNA, TNNI3, PLN, LAMP2a, LAMP2b, LAMPZ2c,
isoforma DPI de DSP de LMNA, DPII de DSP de LMNA, DSG2 y JUP.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en donde el transgén
comparte al menos 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad con
la SEQ ID NO:201, la SEQ ID NO:203, la SEQ ID NO:205, la SEQ ID NO:207, la SEQ ID
NO:209, la SEQ ID NO:211, la SEQ ID NO:213, la SEQ ID NO:215, la SEQ ID NO:217, la
SEQ ID NO:219, la SEQ ID NO:221, la SEQ ID NO:223, la SEQ ID NO:225, la SEQ ID
NO:227 o la SEQ ID NO:229.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-44, en donde el polipéptido
comparte al menos 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad con
la SEQ ID NO:202, la SEQ ID NO:204, la SEQ ID NO:206, la SEQ ID NO:208, la SEQ ID
NO:210, la SEQ ID NO:212, la SEQ ID NO:214, la SEQ ID NO:216, la SEQ ID NO:218, la
SEQ ID NO:220, la SEQ ID NO:222, la SEQ ID NO:224, la SEQ ID NO:226, la SEQ ID
NO:228 o la SEQ ID NO:230.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 43, en donde el transgén
codifica un polipéptido DWORF.

El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 46, en donde el transgén comparte al



menos 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID
NO:2, la SEQ ID NO:4, la SEQ ID NO:6, la SEQ ID NO:8, la SEQ ID NO:10, la SEQ ID
NO:33, la SEQ ID NO:44, la SEQ ID NO:76 o la SEQ ID NO:77.

48. El casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 46, en donde el polipéptido comparte al
menos 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad con la SEQ ID
NO:1, laSEQ ID NO:3, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:7, la SEQ ID NO:9, la SEQ ID NO:32
0 la SEQ ID NO:43.

49. El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 43-48, en donde el transgén

comprende una secuencia de acido nucleico optimizada por codones.

50. El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-49, que comprende la
disposicion de elementos 5’ a 3’ seleccionada de:

(i) 5’-promotor de TnT humana o de pollo-intron quimérico-transgén-WPRE-p(A)-3’;

(ii) 5’- primer promotor de TnT humana o de pollo-primera copia del transgén-WPRE-p(A)- segundo

promotor de TnT humana o de pollo — segunda copia del transgén-WPRE-p(A), opcionalmente

donde la primera y segunda secuencias promotoras y la primera y segunda copias del transgén estan

en la misma orientacion directa;

(iii) promotor de TnT humano 5’-intron-transgene-WPRE-bGHpA-3’;

(iv) 5’-potenciador ACTC1e-cardiaco- promotor de TnT humana -transgén-WPRE-bGHpA-3’;

(v) 5’- potenciador tMHCe- promotor de TnT humana -transgén-WPRE-bGHpA-3’;

(vi) potenciador 5’-ACTC1e- promotor de TnT humana -intron-transgene-WPRE-bGHpA-3’;

(vii) potenciador 5’-aMHCe- promotor de la TnT humana -intron-transgene-WPRE-bGHpA-3’;

(viii) 5’-potenciador ACTC1e-potenciador aMHCe-promotor de TnT humana-transgén-WPRE-

bGHpA-3’;

(ix) potenciador 5’-aMHCe -ACTC1e-promotor de la TnT humana-transgén-WPRE- bGHpA-3’;

(x) potenciador 5’- ACTC1e- potenciador aMHCe-promotor TnT humano-intron-transgén CMV-

WPRE- bGHpA-3’;

(xi) potenciador 5’- aMHCe- potenciador ACTC1e- promotor de TnT humana-intron-transgene-

WPRE-bGHpA-3’;

(xii) 5’- promotor de TnT humana-transgén con una secuencia polinucleotidica optimizada por



codones-WPRE-bGHpA-3’;

(xiii) 5’- potenciador aMHCe- promotor de TnT humana -intrén de CMV-primer transgén-WPRE-
bGHpA-SV40pA-segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada
por codones)-intron quimérico-promotor de TnT de pollo - potenciador ACTC1e-3’, opcionalmente
en donde el primer transgén y el promotor de TnT humana estan en una orientacion directa, y el
segundo transgén y el promotor de TnT de pollo estan en una orientacion inversa;

(xiv) 5’- potenciador aMHCe- promotor de TnT humana -intrén de CMV-primer transgén-WPRE-
bGHpA.- potenciador ACTC1e- promotor de TnT de pollo-intrén quimérico-segundo transgen (por
ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada por codones)-SV40pA-3’, opcionalmente
en donde el primer transgén, el promotor de TnT humana, el segundo transgén y el promotor de TnT
de pollo estan en una orientacion directa;

(xv) 5’-bGHpA-WPRE-primer transgén-intron de CMV-promotor de TnT humana-potenciador
aMHCe- potenciador ACTC1le- promotor de TnT de pollo-intron quimérico-segundo transgén (por
ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada por codones)-SV40pA-3’, opcionalmente
en donde el primer transgén y el promotor de TnT humana estan en una orientacion inversa, y el
segundo transgén y el promotor de TnT de pollo estan en una orientacion directa;

(xvi) 5’-promotor de TnT humana -intron de CMV -primer transgén-WPRE-bGHpA-pSV40pA-
segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada por codones)-intron
quimérico- promotor de TnT de pollo-3’, opcionalmente en donde el primer transgén y el promotor
de TnT humana estan en una orientacion directa; y el segundo transgén y el promotor de TnT de
pollo estan en una orientacién inversa;

(xvii) 5’- promotor de TnT humana-intron de CMV-primer transgén-WPRE-bGHpA- promotor de
TnT de pollo- intron quimérico-segundo transgen (por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica
optimizada por codones)- SV40pA-3’, opcionalmente en donde el primer transgén, el promotor de
TnT humana, el segundo transgén y el promotor de TnT de pollo estan en una orientacion directa; y
(xviii) 5’- bGHpA- WPRE- primer transgén- intron de CMV-promotor de TnT humana- promotor
de TnT de pollo-intron quimérico- segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia
polinucleotidica optimizada por codones)-SV40pA-3’, opcionalmente en donde el primer transgén
y el promotor de TnT humana estan en una orientacién inversa; y el segundo transgén y el promotor

de TnT de pollo estan en una orientacion directa.

51. EIl casete de expresion de acuerdo con la reivindicacion 50, que comprende la disposicion de



elementos 5’ a 3’ seleccionada de:

(i) 5’- potenciador ACTC1e- potenciador cMHCe-promotor de TnT humana-intrén de CMV-
transgén-WPRE-bGHpA-3’;

(ii) 5’- potenciador aMHCe- potenciador ACTC1e- promotor de TnT humana-intrén de CMV-
transgén-WPRE-bGHpA-3’;

(iii) 5’- potenciador aMHCe- promotor de TnT humana -intron de CMV-primer transgen-
WPRE-bGHpA-SV40pA-segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica
optimizada por codones)-intron quimérico-promotor de TnT de pollo - potenciador ACTCle-
3’, opcionalmente en donde el primer transgén y el promotor de TnT humana estan en una
orientacion directa, y el segundo transgén'y el promotor de TnT de pollo estan en una orientacién
inversa;

(iv) 5°- potenciador aMHCe- promotor de TnT humana -intron de CMV-primer transgén-
WPRE-bGHpA- potenciador ACTC1le- promotor de TnT de pollo-intrén quimérico-segundo
transgén (por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada por codones)-SV40pA-
3’, opcionalmente en donde el primer transgén, el promotor de TnT humana, el segundo transgen
y el promotor de TnT de pollo estan en una orientacion directa;

(V) 5’-bGHpA-WPRE-primer transgén-intron de CMV -promotor de TnT humana-potenciador
aMHCe- potenciador ACTC1le- promotor de TnT de pollo-intrén quimérico-segundo transgén
(por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada por codones)-SV40pA-3’,
opcionalmente en donde el primer transgén y el promotor de TnT humana estdn en una
orientacion inversa, y el segundo transgén y el promotor de TnT de pollo estan en una
orientacion directa;

(vi) 5’-promotor de TnT humana -intrdn de CMV-primer transgén-WPRE-bGHpA-pSV40pA-
segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia polinucleotidica optimizada por codones)-
intrén quimérico-promotor de TnT de pollo-3’°, opcionalmente en donde el primer transgén y el
promotor de TnT humana estan en una orientacion directa, y el segundo transgén y el promotor
de TnT de pollo estan en una orientacion inversa;

(vii) 5’- promotor de TnT humana-intron de CMV-primer transgén-WPRE-bGHpA-promotor
de TnT de pollo-intron quimérico-segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia
polinucleotidica optimizada por codones)- SV40pA-3’, opcionalmente en donde el primer
transgén, el promotor de TnT humana, el segundo transgén y el promotor de TnT de pollo estan

en una orientacion directa; y
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(viii) 5’- bGHpA- WPRE- primer transgén-intron de CMV- promotor de TnT humana- promotor
de TnT de pollo- intrén quimérico-segundo transgén (por ejemplo, con una secuencia
polinucleotidica optimizada por codones)-SV40pA-3’, opcionalmente, en donde el primer
transgén y el promotor de TnT humana estan en una orientacion inversa, y el segundo transgén

y el promotor de TnT de pollo estan en una orientacion directa.

El casete de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-51, que es un casete de

expresion recombinante.

Un vector recombinante que comprende el casete de expresién de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-52.

Un virion de virus adenoasociado recombinante (rAAV), que comprende una proteina de la
capside y un genoma viral que comprende un casete de expresién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-52, en donde el casete de expresion esta flanqueado por repeticiones

terminales invertidas (ITR).

El virion de rAAV de acuerdo con la reivindicacion 54, en donde las ITR comparten al menos
90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con una 0 mas de la SEQ ID NO: 14y la
SEQ ID NO: 15.

El virion de rAAV de acuerdo con la reivindicaciéon 54, en donde las ITR comprenden una o
maés de la SEQ ID NO: 14 y la SEQ ID NO: 15.

El viridon de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-56, en donde la proteina de la
capside comparte al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con una proteina de la
capside de AAV9 (SEQ ID NO: 143).

El virion de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-56, en donde la proteina de la
capside comparte al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con una proteina de la
capside de AAV5 (SEQ ID NO: 144).
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El virion de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-56, en donde la proteina de la
capside es una proteina de la capside quimérica.

El virion de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-56, en donde la proteina de la

capside es una proteina de la capside quimérica de AAV5/AAV9.

El virion de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-56, en donde la proteina de la

capside se selecciona de una cualquiera de las SEQ ID NO: 145-200.

Una composicion farmacéutica que comprende el vector de acuerdo con la reivindicacion 53 o
el virion de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-61 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Un estuche que comprende la composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 62.
Un método para aumentar la expresion de un polipéptido en una célula cardiaca o tejido cardiaco
que comprende poner en contacto una célula con el vector de acuerdo con la reivindicacion 53,
el virién de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-61 o la composicion de acuerdo
con la reivindicacion 62.

El método de acuerdo con la reivindicacion 64, en donde la célula cardiaca es un cardiomiocito.

El método de acuerdo con la reivindicacion 64, en donde el tejido cardiaco es tejido del corazon.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 64-66, de manera que la expresion del

polipéptido aumenta entre aproximadamente 1.5 veces y 150 veces.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 64-67, en donde el contacto es in vitro.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 64-67, en donde el contacto es in vivo.

Un método para aumentar la expresion del polipéptido en un sujeto que comprende administrar
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al sujeto el vector de acuerdo con la reivindicacion 53, el virion de rAAV de una cualquiera de
las reivindicaciones 54-61 o la composicion de acuerdo con la reivindicacion 62.

El método de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde el sujeto es un mamifero.

El método de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde el sujeto es un ser humano.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 70-72, de manera que la expresion del

polipéptido aumenta en el corazon del sujeto.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 70-73, en donde el sujeto tiene una

enfermedad cardiaca o esta en riesgo de una enfermedad cardiaca.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 70-74, en donde el sujeto tiene fraccion de

eyeccion limite o reducida.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 70-74, en donde el sujeto tiene una fraccién

de eyeccion normal.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 70-76, en donde el sujeto tiene una
mutacion genética asociada con una enfermedad cardiaca, opcionalmente en donde la mutacién

genética es una mutacion en PLN.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 70-77, en donde el sujeto tiene un nivel

bajo o indetectable de la expresion del polipéptido en comparacion con un sujeto sano.

Un metodo para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno cardiaco en un sujeto que lo
necesita que comprende administrar al sujeto el vector de acuerdo con la reivindicacion 53, el
virion de rAAV de una cualquiera de las reivindicaciones 54-61 o la composicion de acuerdo

con la reivindicacion 62.

El método de la reivindicacion 79, en donde el sujeto tiene una enfermedad o trastorno cardiaco.
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El método de la reivindicacion 79, en donde el sujeto estd en riesgo de desarrollar una
enfermedad o trastorno cardiaco.

El método o una cualquiera de las reivindicaciones 79-81, en donde la enfermedad o trastorno

cardiaco es miocardiopatia.

El método de la reivindicacion 82, en donde la miocardiopatia es miocardiopatia dilatada.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79-81, en donde la enfermedad o trastorno
cardiaco es infarto de miocardio.

El método de acuerdo con la reivindicacién 84, en donde el infarto de miocardio es infarto

cronico de miocardio.

El método de acuerdo con la reivindicacion 84, en donde el infarto de miocardio es infarto agudo

de miocardio.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79-86, en donde el sujeto tiene un alelo de

riesgo hereditario para una enfermedad o trastorno cardiaco.

El método de acuerdo con la reivindicacion 87, en donde el alelo de riesgo hereditario
comprende una mutacion en el gen PLN, opcionalmente en donde la mutacion en el gen PLN es
una mutacion del promotor de PLN, una duplicacion del gen PLN, una mutacion R14del.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 88, en donde la enfermedad o trastorno

cardiaco es con fraccion de eyeccion reducida (HFrEF).

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 88, en donde la enfermedad o trastorno

cardiaco es con fraccién de eyeccion conservada (HFpEF).

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 90, en donde el método conduce a la

expresion del polipéptido en el corazon del sujeto.
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El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 91, en donde el método conduce a la

expresion del polipéptido en los cardiomiocitos del sujeto.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 92, en donde el método no provoca la
expresion detectable del polipéptido en los musculos del sujeto excepto el corazén, en el higado

del sujeto y/o en los fibroblastos cardiacos del sujeto.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 93, en donde el método mejora una o
mas medidas de la funcion cardiaca, opcionalmente el acortamiento fraccional y/o la dimension

interna ventricular izquierda (LVID).

El método de acuerdo con la reivindicacion 94, en donde la mejora en la funcion cardiaca se
observa en o después de la semana 2, semana 4, semana 6, semana 8, semana 10, semana 12,
semana 14, semana 16, semana 18, semana 20, semana 22 y/o semana 24, después de la

administracion.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 95, en donde la administracién es

administracién sistémica.

El método de acuerdo con la reivindicacion 96, en donde la administracién sistémica se

selecciona de inyeccidn intravenosa o intracoronaria.

El método de acuerdo con la reivindicacion 96 o 97, en donde el virion de rAAYV se administra

como una dosis unitaria.

El método de acuerdo con la reivindicacién 98, en donde la dosis unitaria comprende que
comprende aproximadamente 3x10* vg/kg o menos, aproximadamente 2x10% vg/kg 0 menos,
aproximadamente 1x10* vg/kg o menos, aproximadamente 9x10'% vg/kg o menos,
aproximadamente 8x10'% vg/kg o menos, aproximadamente 7x10'% vg/kg o menos,
aproximadamente 6x10'® vg/kg o menos, aproximadamente 5x10 vg/kg 0 menos,
aproximadamente 4x10'® vg/kg o menos, aproximadamente 3x10'® vg/kg o menos,

aproximadamente 2x1013 vg/kg o menos o aproximadamente 1x10%3 vg/kg o menos.
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100.El método de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 99, en donde el sujeto es un mamifero.

101.El metodo de una cualquiera de las reivindicaciones 79 a 99, en donde el sujeto es un ser

humano.



