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Patentkrav

1. Isolert dobbeltstrenget RNA (dsRNA) omfattende:
i) en fgrste streng hvor nevnte fgrste streng er 19-80 nukleotider i lengde, og
ii) en andre streng, hvor nevnte andre streng er 19-35 nukleotider i lengde,
hvor med henvisning til hvilken som helst av Figurer 1A, 1B, 5A og 5B, de
farste og andre strengene utgjgr et dupleks i Region B med 15-35 basepar i
lengde;

hvor den fgrste streng omfatter en Region E ved 3'-terminalen, hvor Region E

omfatter en tetralgkke; og

dsRNA-et omfatter en diskontinuitet mellom 3'-terminalen til den fgrste strengen og

5'-terminalen til den andre strengen,

hvor dsRNA-et reduserer malgenuttrykk i en pattedyrcelle.

2. Isolert dsRNA ifglge krav 1, hvor den andre strengen utgjgr en stump ende med 5'-
terminalen p& den fgrste strengen eller omfatter et 3'-overheng bestdende av 1, 2, 3

eller 4 nukleotider.

3. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-2, hvor tetralgkken omfatter
ribonukleotider, deoksyribonukleotider, modifiserte nukleotider, eller kombinasjoner

derav.

4. Isolert dsRNA ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor nevnte tetralgkke har
en nukleinsyresekvens valgt fra gruppen bestdende av UNCG, GNRA, CUUG, d(GNNA),
d(GNAB), d(CNNG), d(TNCG), UUCG, GAAA, d(GTTA), og d(TTCG).

5. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, hvor tetralgkken flankeres
ved 5'-enden av en nukleinsyresekvens valgt fra gruppen bestdende av C, CC, G, og
GG, og hvor tetralgkken flankeres ved 3'-enden av en nukleinsyresekvens som

duplekserer med en nukleinsekvens valgt fra gruppen bestdende av C, CC, G, og GG

eller en nukleinsyresekvens valgt fra gruppen bestdende av C, CC, G, og GG.

6. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, hvor den andre strengen er

defosforylert ved 5'-terminalen.
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7. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-6, hvor den fgrste strengen er

fosforylert ved 5'-terminalen.

8. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-7, hvor den andre strengen
duplekserer til et mal-RNA langs minst 19-23 nukleotider av lengden til den andre

strengen.

9. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-8, hvor dsRNA-et, ndr det blir
introdusert inn i en pattedyrcelle, reduserer malgenuttrykk i sammenligning med et

referanse-dsRNA.

10. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, videre omfattende én eller

flere modifiserte nukleotider.

11. Isolert dsRNA ifglge krav 10, hvor det modifiserte nukleotidet har en modifikasjon
valgt fra gruppen bestdende av 2'-O-metyl, 2'-metoksyetoksy, 2'-fluor, 2'-allyl, 2'-O-
[2-(metylamino)-2-oksoetyl], 4'-tio, 4'-CH2-0-2'-bro, 4'-(CH2)2-0-2'-bro, 2'-LNA, og
2'-0-(N-metylkarbamat).

12. Isolert dsRNA ifglge krav 10, hvor den fgrste strengen omfatter et modifisert
nukleotid i Region C distalt til tetralgkken eller ved alle posisjoner i Region C distalt til
tetralgkken.

13. Isolert dsRNA ifglge krav 10, hvor den fgrste strengen omfatter et
deoksyribonukleotid eller modifisert nukleotid i Region C proksimalt til tetralgkken i

posisjon 1, 2, eller 1 og 2 fra 3'-enden til den fgrste strengen i Region C.

14. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 10-13, hvor de modifiserte

nukleotidene er ribonukleotider med en 2'-O-metylmodifisering.

15. Isolert dsRNA ifglge hvilket som helst av kravene 1-14, hvor dsRNA-er forbedrer

spaltning av Dicer i sammenligning med et referanse-dsRNA.

16. Isolert dsRNA ifglge krav 1, hvor nevnte andre streng er 19-23 nukleotider i

lengde.
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17. Isolert dsRNA ifglge krav 1, hvor den fgrste strengen er 35-40 nukleotider i lengde

og den andre strengen er 21-24 nukleotider i lengde.

18. Isolert dsRNA ifglge krav 1, hvor nevnte fgrste streng er 35-39 nukleotider i
lengde, hvor nukleotider 11-16 fra 3'-terminalen til den fgrste strengen utgjgr en
dupleks med nukleotider 1-6 fra 3'-terminalen til den fgrste strengen, og hvor
nukleotider 7-10 fra 3'-terminalen til den fgrste strengen utgjgr en tetralgkke; og hvor
den andre strengen er 16 nukleotider kortere i lengde enn den fgrste strengen, og
hvor alle nukleotidene som begynner fra 3'-terminalen til den andre strengen utgjgr
en dupleks med samme antall nukleotider som begynner ved 5'-terminalen til den

fgrste strengen.

19. Isolert dsRNA ifglge krav 1, hvor nevnte dupleks er 19-26 nukleotider i lengde.
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