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Patentkrav

1. Isolert dobbelttrddet ribonukleinsyre (dsRNA) omfattende fgrste og andre
nukleinsyretrader og en dupleksregion av minst 25 basepar, hvori den andre
traden av dsRNA-et omfatter 1-5 enkelttradede nukleotider ved dens 3'-terminal,
hvori den andre nukleotidtraden er tilstrekkelig komplementaer til SEQ ID NO:
161 langs minst 19 nukleotider og hgyst 35 nukleotider av den andre
oligonukleotidtradlengden for & redusere KRAS-malgenekspresjonen nar den

dobbelttradede nukleinsyren fgres inn i en pattedyrcelle.

2, Isolert dsRNA ifglge krav 1, hvori:

a) med start fra det fgrste nukleotidet (posisjon 1) ved 3'-terminalen til den
forste oligonukleotidtrdden, er posisjon 1, 2 og/eller 3 substituert med et
modifisert oligonukleotid, og/eller

b) 3'-terminalen til den fgrste trdden og 5'-terminalen til den andre traden
danner en butt ende og/eller

c) den fgrste traden har en lengde pa 25 nukleotider, og den andre traden har

en lengde pa 27 nukleotider.

3. Isolert dsRNA ifslge krav 1 eller 2, hvori den andre trdden omfatter SEQ ID
NO: 26 og/eller forste traden omfatter SEQ ID NO: 105.

4. Isolert dsRNA ifglge krav 2 a), hvori den modifiserte nukleotidresten til den
forste tradens 3'-terminal er valgt fra gruppen bestdende av et

deoksyribonukleotid, et acyklonukleotid og et fluorescent molekyl.

5. Isolert dsRNA ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori

a) nukleotidene til 3'-overhenget omfatter et modifisert nukleotid, og/eller

b) det modifiserte nukleotidet til 3'-overhenget er et 2'-O-metylribonukleotid
og/eller

c) alle nukleotidene til 3'-overhenget er modifiserte nukleotider og/eller

d) 3'-overhenget har en lengde pa 1-2 nukleotider og/eller

e) den andre oIigonukIeotidtréden, med start fra nukleotidresten til den andre
traden som er komplementaer til den fgrste oligonukleotidtrddens 5'-
terminalnukleotidrest, omfatter alternerende modifiserte o0g umodifiserte

nukleotidrester.
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6. Isolert dobbelttradet nukleinsyre ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,
omfattende minst ett modifisert nukleotid valgt fra gruppen bestdende av et
deoksyribonukleotid, et dideoksyribonukleotid, et asyklonukleotid, et 3'-
deoksyadenosin (cordycepin), a 3'-azido-3'-deoksytymidin (AZT), et 2'3'-
dideoksyinosin (ddl), et 2',3'-dideoksy-3'-tiacytidin (3TC), et 2',3'-didehydro-
2',3'-dideoksytymidin (d4T), en 4-tiouracil, en 5-bromouracil, en 5-iodouracil, en
5-(3-aminoallyl)-uracil, et 2'-O-alkylribonukleotid, et 2'-O-metylribonukleotid, et

2'-aminoribonukleotid, et 2'-fluorribonukleotid og en I3st nukleinsyre.

7. Fremgangsmate for a8 redusere ekspresjon av et KRAS malgen i en
pattedyrcelle, omfattende & bringe en pattedyrcelle i kontakt in vitro med et
isolert dsRNA som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 6 i en mengde

som er tilstrekkelig til & redusere ekspresjon av et KRAS malgen i cellen.

8. Isolert dsRNA ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse som
medikament, foretrukket hvori medikamentet er til @ redusere ekspresjon av et
KRAS malgen hos et pattedyr, omfattende & administrere det isolerte dsRNA-et
til et pattedyr i en mengde som er tilstrekkelig til & redusere ekspresjon av et

KRAS malgen hos et pattedyr.

9. Isolert dsRNA ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse som
medikament eventuelt ifglge krav 8, foretrukket hvori medikamentet er for
selektivt & hemme veksten av en celle, omfattende 8 bringe en celle i kontakt
med en mengde av det isolerte dsRNA-et som er tilstrekkelig til & hemme cellens

vekst.

10. Anvendelse av et isolert dsRNA som definert i et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 for selektivt & hemme veksten av en celle in vitro, omfattende 3
bringe en celle i kontakt med en mengde av det isolerte dsRNA-et som er

tilstrekkelig til & hemme cellens vekst.

11. Isolert dsRNA ifglge krav 9, hvori administreringstrinnet omfatter en mate
valgt fra gruppen bestdende av intravengs injeksjon, intramuskulaer injeksjon,
intraperitoneal injeksjon, infusjon, subkutan injeksjon, transdermal, aerosol-,
rektal, vaginal, topisk, oral og inhalert levering, og/eller hvori cellen er en
tumorcelle til et individ, og/eller cellen er en tumorcelle in vitro, og/eller cellen er

en human celle.
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12. Formulering omfattende det isolerte dsRNA-et ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, hvori dsRNA-et er til stede i en mengde som er effektiv til a
redusere KRAS-malets RNA-nivaer ndr dsRNA-et fgres inn i en pattedyrcelle in
vitro i en mengde (uttrykt i %) valgt fra gruppen bestdende av minst 10 %,
minst 50 % og minst 80-90 % analysert in vitro i en pattedyrcelle i en effektiv

konsentrasjon i miljget til en celle pd 1 nanomol eller mindre.

13. Pattedyrcelle inneholdende det isolerte dsRNA-et som definert i et hvilket

som helst av kravene 1 til 6.

14. Farmasgytisk sammensetning omfattende det isolerte dsRNA-et som definert

i et hvilket som helst av kravene 1 til 6 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

15. Kit omfattende det isolerte dsRNA-et som definert i et hvilket som helst av

kravene 1 til 6 og instruksjoner for anvendelse av dette.

16. Sammensetning som har KRAS-hemmende aktivitet, bestdende
hovedsakelig av en isolert dobbelttrddet ribonukleinsyre (dsRNA) omfattende
forste og andre nukleinsyretrader og en dupleksregion av minst 25 basepar,
hvori den andre traden av dsRNA-et omfatter 1-5 enkelttradede nukleotider ved
dens 3'-terminal, hvori den andre nukleotidtradden er tilstrekkelig komplementaer
til SEQ ID NO: 161 langs minst 19 nukleotider og hgyst 35 nukleotider av den
andre oligonukleotidtradlengden for @ redusere KRAS-malets genekspresjon nar

den dobbelttrddede nukleinsyren fgres inn i en pattedyrcelle.



