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Patentkrav

1. Oligonukleotidkonstrukt for den stedstyrte redigeringen av et nukleotid i en mål-RNA-

sekvens i en eukaryotisk celle, hvor oligonukleotidkonstruktet er omfattende:

(a) en målrettingsdel, omfattende en antisense-sekvens som er komplementær med 

en del av mål-RNA-et; og5

(b) en rekrutteringsdel som er: i stand til å danne en intramolekylær 

stamløkkestruktur; i stand til å binde og rekruttere et RNA-redigeringsenzym naturlig til stede i 

cellen; og i stand til å utføre redigeringen av nukleotidet.

2. Oligonukleotidkonstrukt ifølge krav 1, hvori rekrutteringsdelen omfatter en sekvens 10

avledet fra en hvilken som helst av de følgende gruppene:

(i) en RNA-sekvens som koder for GluR-B (R/G)-stedet;

(ii) en RNA-sekvens som koder for RNA-redigeringsenzymbindingsdomenet til 

GluR-C, GluR-D eller en 5-HT2c- serotoninreseptoren;

(iii) en RNA- eller DNA-stamsløkkestruktur omfattende sekvensen (RY eller 15

YR)nNm(RY eller YR)n, hvori R er adenosin eller guanosin, Y er uridin eller cytidin, N er 

adenosin, guanosin, cytidin, uridin eller inosin, n er 3 eller mer, m er 4 eller mer, og hvori N 

danner en løkke og de to (RY)n- eller (YR)n-sekvensene danner en dobbeltstrenget stamstruktur 

gjennom komplementær baseparring;

(iv) en DNA-stamsløkkestruktur omfattende sekvensen (CG)3N1-Nn(CG)3, hvori hver 20

av N1 til Nn kan være den samme eller forskjellig og valgt fra guanosin, adenosin, tymidin, 

cytidin og inosin, og 'n' er mellom 2 og 20;

(v) en pentanukleotidsløkke som har sekvensen: GCUMA, hvori G er guanosin, C er 

cytidin, M er adenosin eller cytidin og U er uridin; og

(vi) en aptamer valgt for binding til RNA-redigeringsenzymet.25

3. Oligonukleotidkonstruktet ifølge krav 1 eller 2, hvori rekrutteringsdelen ikke er 

komplementær med mål-RNA-et.

4. Oligonukleotidkonstruktet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori 30

målrettingsdelen omfatter et ikke-komplementært nukleotid i en stilling motstående nukleotidet 

som skal redigeres i mål-RNA-et og hvori det ikke-komplementære nukleotidet er et cytidin eller 

et uridin, fortrinnsvis et cytidin.
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5. Oligonukleotidkonstruktet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori nukleotidet 

som er målet for redigering er et adenosin.

6. Oligonukleotidkonstruktet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori 

redigeringsenzymet har hADAR1- eller hADAR2-aktivitet.5

7. Oligonukleotidkonstruktet ifølge krav 1, hvori rekrutteringsdelen omfatter en sekvens 

valgt fra SEQ ID NO: 6, 7, 20, 21, 22, 23 og 24.

8. Oligonukleotidkonstruktet ifølge krav 1, hvori rekrutteringsdelen omfatter 10

nukleotidsekvensen:

5'-(AUANa)nUAUAACAAUAUgcuaaAUGUUGUUAUA(NbUAU)n-3' hvori Na og Nb

er hver enkle nukleotider som kan være A, G, C eller U, under forutsetning av at Na og Nb danner 

et feilsamsvarbasepar ved dannelsen av en stamløkkestruktur, og n er 1 eller 0.

15

9. Oligonukleotidkonstruktet ifølge krav 8, hvori rekrutteringsdelen omfatter 

nukleotidsekvensen ifølge SEQ ID NO: 23, 24 eller 25.

10. Oligonukleotidkonstruktet ifølge krav 1, hvori rekrutteringsdelen omfatter en 

deoksyoligonukleotidsekvens omfattende sekvensen (CG)3T4(CG)3 (SEQ ID NO: 5), hvori C er 20

cytidin, G er guanosin og T er tymidin.

11. Oligonukleotidkonstruktet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori ett eller 

flere av nukleotidene omfatter en kjemisk modifisering.

25

12. Oligonukleotidkonstruktet ifølge krav 11, hvori alle uridinene motstående adenosiner i 

mål-RNA-sekvensen som ikke er et mål for redigering, er 2'-metoksy-(2'-OMe)-uridin.

13. Oligonukleotidkonstruktet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvori lengden 

av oligonukleotidet er mellom 20 og 100 nukleotider, fortrinnsvis mellom 24 og 60 nukleotider, 30

mer foretrukket mellom 30 og 50 nukleotider.

14. Oligonukleotidkonstruktet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse 

i den stedstyrte redigeringen av et nukleotid i et mål-RNA i en eukaryot, fortrinnsvis en 
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pattedyrcelle, mer foretrukket en menneskecelle, gjennom virkningen av et RNA-redigerende 

enzym naturlig til stede i cellen og i stand til å utføre redigeringen av nukleotidet.

NO/EP3234134


	Bibliographic data
	Claims

