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Patentkrav

1. Lipidnanopartikkelformulering av et mMRNA for malrettet ekspresjon av et polypeptid
av interesse i spesifikke celletyper, mMRNA omfattende
(a) 5' utranslatert region
(b) region av koblede nukleosider som koder for polypeptidet av interesse;
(c) 3' utranslatert region som omfatter minst ett mikroRNA-bindingssted for et
mikroRNA uttrykt i en spesifikk celletype slik at mRNA-ekspresjon kan
reduseres, hvori MRNA er malrettet for nedbrytning eller redusert translasjon i
naerveaer av mikroRNA'et; og
(d) 3'-haleregion av koblede nukleosider,
hvori uracil eller uridin i mMRNA erstattes til 100 % med henholdsvis en modifisert uracil

eller modifisert uridin.

2. Lipidnanopartikkelformuleringen ifalge krav 1, hvori hvilken som helst av regionene
(@) - (d) i krav 1 omfatter minst én pseudouridinanalog,
hvori valgfritt pseudouridinanalogen er 1-metylpseudouridin, i hvilket tilfelle mMRNA'et

eventuelt ytterligere omfatter det modifiserte nukleosid 5-metylcytidin.

3. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori minst én region av mRNA er
kodonoptimalisert, eventuelt hvori regionen av koblede nukleosider som koder for

polypeptidet av interesse, er kodonoptimalisert.

4. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori 5' UTR er den native S'UTR av
det kodede polypeptidet.

5. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori 5'UTR omfatter en
translasjonsinitieringssekvens valgt fra gruppen bestaende av Kozak-sekvens og et

internt ribosominngangssted (IRES).

6. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori 5'UTR er en strukturert UTR.
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7. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, som omfatter minst én 5'-
kapselstruktur, hvori eventuelt den minst ene 5'-kapselstrukturen velges fra gruppen
bestdaende av Cap0, Cap1, ARCA, inosin, N1-metyl-guanosin, 2'fluor-guanosin, 7-
deaza-guanosin, 8-okso-guanosin, 2-amino-guanosin, LNA-guanosin, 2-azido-
guanosin, Cap2, Cap4 og CAP-003 - CAP-225.

8. Lipidnanopartikkelformuleringen ifalge krav 1, hvori det minst ene mikroRNA-
bindingsstedet er for et immuncelle-spesifikt mikroRNA,

hvori eventuelt det immuncellespesifikke mikroRNA velges fra gruppen bestaende av
miR-122, miR-142- 3p, miR-142-5p, miR-146a og miR-146b.

9. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori 3'-haleregionen til koblede
nukleosider videre omfatter et kjiedeterminerende nukleosid,

hvori det kjedeterminerende nukleosidet eventuelt velges fra gruppen bestaende av
3'-deoksyadenosin (cordycepin), 3'-deoksyuridin, 3'-deoksycytosin, 3'-
deoksyguanosin, 3'-deoksytymin, 2',3'-dideoksynukleosider, 2',3'-dideoksyadenosin,
2',3'-dideoksyuridin, 2',3'-dideoksycytos, 2',3'-dideoksyguanosin, 2',3'-dideoksytymin,

et 2'-deoksynukleosid og -O-metylnukleosid.

10. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori 3'-haleregionen omfatter en

stammelgkkesekvens.

11. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge krav 1, hvori 5'UTR omfatter minst én

translasjonsforsterkerelement (TEE)-sekvens.

12. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge hvilket som helst av de foregaende

kravene, hvori det minst ene mikroRNA-bindingsstedet er for miR-142-3p.

13. Lipidnanopartikkelformuleringen ifglge hvilket som helst av de foregaende
kravene, hvori mMRNA omfatter minst to mikroRNA-bindingssteder.

14. Lipidnanopartikkelformuleringen ifalge krav 13, hvori mikroRNA-bindingsstedene

er de samme.
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15. Lipidnanopartikkelformuleringen ifalge krav 13, hvori mikroRNA-bindingsstedene

er forskjellige.

16. Lipidnanopartikkelformulering av et mRNA som definert i hvilket som helst av
kravene 1-15, for bruk i en terapeutisk metode hvori ekspresjon av mRNA er malrettet

mot spesifikke celletyper.
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