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Patentkrav 

1. Modifisert oligonukleotid bestående av 12 til 25 bundne nukleosider, for 

anvendelse i en metode for å behandle Alport-syndrom, omfattende administrasjon 

til et individ som har eller har mistanke om å ha Alport-syndrom, av det modifiserte 

oligonukleotidet, hvor nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet er 5 

komplementært til miR-21. 

 

2. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge krav 1, hvor (i) individet har 

blitt diagnostisert med Alport-syndrom før administrasjon av det modifiserte 

oligonukleotidet, eller (ii) individet, før administrasjon av det modifiserte 10 

oligonukleotidet, ble bestemt å ha et økt nivå av miR-21 i individets nyre, urin eller 

blod. 

 

3. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor administrasjon: 15 

a. forbedrer nyrefunksjonen; 

b. forsinker inntreden av sluttstadiet i nyresykdom; 

c. forsinker tiden til dialyse; 

d. forsinker tid til nyretransplantasjon; og / eller 

e. forbedrer levealder. 20 

 

4. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor administrasjon: 

a. reduserer hematuri; 

b. forsinker inntreden av hematuri; 25 

c. reduserer proteinuri; 

d. forsinker inntreden av proteinuri; 

e. reduserer nyrefibrose; 

f. bremser videre progresjon av fibrose; og / eller 

g. stopper videre progresjon av fibrose. 30 

 

5. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor individet: 

(i) har en mutasjon valgt fra en mutasjon i genet som koder for alfa-3-

kjeden av type IV kollagen, en mutasjon i genet som koder for alfa-4-35 

kjeden av type IV kollagen, eller en mutasjon i genet som koder for alfa-

5-kjeden av type IV kollagen ; 
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(ii) er mannlig; 

(iii) er kvinnelig; 

(iv) er identifisert som å ha hematuri og/eller proteinuri; 

(v) har redusert nyrefunksjon; og/eller 

(vi) har behov for forbedret nyrefunksjon. 5 

 

6. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, omfattende: 

a. måling av urea nitrogen i individets blod; 

b. måling av kreatinin i individets blod; 10 

c. måling av kreatinin klarering i individet; 

d. måling av proteinuri i individet; 

e. måling av albumin:kreatinin-forhold i individet; 

f. måling av glomerulær filtreringshastighet i individet; 

g. måling av cystatin C i individet; 15 

h. måling av β-spor-protein i individets blod; 

i. måling av 2-mikroglobulin i individets blod; 

j. måling av N-acetyl-β-D-glukosaminidaseprotein i individets urin; 

k. måling av neutrofil gelatinase-assosiert lipocalinprotein i individets urin; 

l. måling av nyreskade molekyl-1-protein i individets urin; 20 

m. måling av interleukin-18-protein i individets urin; 

n. måling av monocytt kjemotiltrekkende proteinnivåer i individets urin; 

o. måling av bindevevsvekstfaktornivåer i individets urin; 

p. måling av kollagen IV-fragmenter i individets urin; 

q. måling av kollagen III fragmenter i individets urin; og / eller 25 

r. måling av podocyttproteinnivåer i individets urin, hvor podocyttproteinet 

er valgt fra nefrin og podocin. 

 

7. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor administrasjon forbedrer en eller flere markører av 30 

nyrefunksjon i individet, valgt fra: 

a. redusert blodureanitrogen i individet; 

b. redusert kreatinin i individets blod; 

c. forbedret kreatinin klarering i individet; 

d. redusert proteinuri i individet; 35 

e. redusert albumin:kreatinin-forhold i individet; 

f. forbedret glomerulær filtreringshastighet i individet; 

g. redusert cystatin-C i individets blod; 
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h. redusert β-spor-protein i individets blod; 

i. redusert 2-mikroglobulin i individets blod; 

j. redusert N-acetyl-β-D-glukosaminidaseprotein i individets urin; 

k. redusert neutrofil gelatinase-assosiert lipocalinprotein i individets urin; 

l. redusert nyreskade molekyl-1-protein i individets urin; 5 

m. redusert interleukin-18-protein i individets urin; 

n. redusert monocytt kjemotiltrekkende proteinnivåer i individets urin; 

o. redusert bindevevsvekstfaktornivåer i individets urin; 

p. redusert kollagen IV-fragmenter i individets urin; 

q. redusert kollagen III fragmenter i individets urin; og / eller 10 

r. redusert podocyttproteinnivåer i individets urin, hvor podocyttproteinet 

er valgt fra nefrin og podocin. 

 

8. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 4, 6 eller 7, hvor proteinuri er albuminuri, for eksempel høy normal 15 

albuminuri, mikroalbuminuri eller makroalbuminuri. 

 

9. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor Alport syndrom er den X-koblede formen av Alport syndrom 

eller den autosomale formen av Alport syndrom. 20 

 

10. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 9, hvor: 

a. individet er mannlig og Alport-syndromet er den X-koblede formen av 

Alport-syndrom; 

b. individet er mannlig og Alport-syndromet er den autosomale formen av 25 

Alport-syndrom; 

c. individet er kvinnelig og Alport-syndromet er den X-koblede formen av 

Alport-syndrom; eller 

d. individet er kvinnelig og Alport-syndromet er den autosomale formen av 

Alport-syndrom. 30 

 

11. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 10(ii) eller krav 10(iv), hvor individet 

har: 

a. en mutasjon i genet som koder for alfa-3-kjeden av type IV kollagen; 

eller 35 

b. en mutasjon i genet som koder for alfa-4-kjeden av type IV kollagen. 
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12. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 9, hvor Alport-syndrom er den 

autosomale recessive formen av Alport-syndrom. 

 

13. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 9, hvor Alport-syndrom er den 

autosomale dominerende formen av Alport-syndrom. 5 

 

14. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav, omfattende administrasjon av minst en ytterligere terapi valgt fra 

en angiotensin II-omdannende enzyminhibitor, eventuelt valgt fra kaptopril, 

enalapril, lisinopril, benazepril, kinapril, fosinopril og ramipril, en angiotensin II-10 

reseptorblokker som eventuelt er valgt fra kandesartan, irbesartan, olmesartan, 

losartan, valsartan, telmisartan og eprosartan, et anti-hypertensivt middel, en 

vitamin D-analog, et oralt fosfatbindemiddel, dialyse og nyretransplantasjon. 

 

15. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 15 

ovennevnte krav, hvor nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet er 

minst 90% komplementær, er minst 95% komplementær, eller er 100% 

komplementær til nukleobasesekvensen til miR-21 som definert i SEQ ID NO: 1. 

 

16. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 20 

ovennevnte krav, hvor det modifiserte oligonukleotidet består av 15 til 25 koblede 

nukleosider, for eksempel hvor det modifiserte oligonukleotidet består av 15, 16, 

17, 18, 19, 20, 21 eller 22 koblede nukleosider. 

 

17. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 25 

ovennevnte krav, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst ett 

modifisert nukleosid, eventuelt valgt fra et S-cEt-nukleosid, et 2'-0-

metoksyetylnukleosid og et LNA-nukleosid. 

 

18. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge et hvilket som helst av de 30 

ovennevnte krav, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst en 

modifisert internukleosidbinding, eller hvor hver internukleosidbinding av det 

modifiserte oligonukleotidet er en modifisert internukleosidbinding; eventuelt hvor 

den modifiserte internukleosidbindingen er en fosforotioat internukleosidkobling. 

 35 

19. Modifisert oligonukleotid av strukturen 5'-AECSATCSAGTCSTGAUSAAGCSTAE-

3', hvor nukleosider som ikke blir fulgt av en senket bokstav er β-D-

deoksyribonukleosider; nukleosider fulgt av et senket "E" er 2'-MOE nukleosider; 
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nukleosider fulgt av et senket "S" er S-cEt nukleosider, og hver 

internukleosidkobling er en fosforotioat internukleosidkobling, for anvendelse i en 

fremgangsmåte for å behandle Alport syndrom. 
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