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Midlertidig inhibitor av et p53-gen for anvendelse i1 profylakse av iskemisk

reperfusjonsskade (IRI) 1 en nyre ved risiko for IRI, profylaksen av IRI tilveiebringer

profylakse av akutt nyreskade (AKI), hvori den midlertidige inhibitoren er for administrering

til et individ som er 35 ar eller eldre som har nyren som er i fare for IRI, hvori nyren 1 risiko er

et naturlig organ til individet og aldri har blitt fjernet fra kroppen til individet,

hvori inhibitoren er en syntetisk liten forstyrrende ribonukleinsyre (siRNA) som har strukturen:
5> UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3’ (antisense-streng) (SEQ ID NO: 37)
3> ACUUCCCACUUUAUAAGAG 5’ (sense-streng) (SEQ ID NO: 36)

hvori hver av A, C, U og G er et ribonukleotid og hvert pafelgende ribonukleotid

forenes med det neste ribonukleotidet med en kovalent binding; og

hvori alternerende ribonukleotider i bade antisense-strengen og sense-strengen er 2°-O-

metylsukkermodifiserte ribonukleotider og et 2°-O-metylsukkermodifisert ribonukleotid er til

stede 1 bade 5’-enden og 3’-enden til antisense-strengen og et umodifisert ribonukleotid er til

stede 1 bade 5’-enden og 3’ -enden til sense-strengen; eller

hvori inhibitoren er en dobbeltstrenget ribonukleinsyre (siRNA) valgt fra:

dsRNA

Forbind
else
TP53_13_S2275
TP53 13_S2276
TP53 13 82277
TP53 13_S2278
TP53 41 _S709
TP53 41 S2279
TP53 41 S2298
TP53 41 _S2299
TP53_41_S2300
TP53 44 $2301
TP53 44 S2302

TP53_44_$2303
TP53 44 82304

hvori:

Sense (N’)y
5->3

C3-CAGACCUAUGGAAACUACU-C3-pi
C3-CAGACCUAUGGAAACUACU-C3-pi
C3-CAGACCUAUGGAA Acuacu-C3-pi
C3-CAGACCUAUGGAAAcuacu-C3-pi
GACUCAGACUGACAUUCUU-ATATS
C3-GACUCAGACUGACAUUCUU-C3-pi
C3-GACUCAGACUGACAuucuu-C3-pi
C3-GACUCAGACUGACAuucuu-C3-pi
C3-GACUCAGACUGACAUUCUU-C3-pi
C3-GGGCCUGACUCAGAcugau-C3-pi
C3-GGGCCUGACUCAGAcugau-C3-pi

C3-GGGCCUGACUCAGACUGAU-C3-pi
C3-GGGCCUGACUCAGACUGAU-C3-pi

Antisense (N)x
5->3

5' phos-AGUAGUuUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi
5' phos-AGUAGUuUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi
5' phos-AGUAGUUUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi
5' phos-AGUAGUUUCCAUAGGUCUG-C3;C3-pi
AAGAAUGUCAGUCUGAGUC-dTATS$

5' phos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3;C3-pi
5' phos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3;C3-pi
5' phos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3; C3-pi
5' phos-AAGAAUgUCAGUCUGAGUC-C3;C3-pi
5' phos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3;C3-pi
5' phos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3:C3-pi

5' phos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3:C3-pi
5' phos-AUCAGUcUGAGUCAGGCCC-C3:C3-pi
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A, U, G, C - betegner et umodifisert ribonukleotid;

A, U, G, C - betegner et 2’-O-metylsukkermodifisert ribonukleotid;

a, u, ¢, g - betegner et nukleotid forent til et tilstatende nukleotid (5’>3) med en 2°-5’-
internukleotidfosfatbinding;

C3 - betegner 1,3-propandiol, mono(dihydrogenfosfat) ogsa identifisert som
3-hydroksypropan-1-fosfatkappedel [CAS RN: 13507-42-1];

C3C3 - betegner en kappedel som bestér av to etterfolgende C3-molekyler;
dT - betegner tymidin;

dTS$ - betegner tymidin uten endefosfat;

pi - betegner 3'-fosfat;

5'-fos - betegner 5'-fosfat.

2. Inhibitoren for anvendelse ifalge krav 1, hvori individet som har nyren som er 1 fare for

IRI er 45 ar eller eldre.

3. Inhibitoren for anvendelse ifolge krav 1 eller 2, hvori individet har hatt kardiovaskuler
kirurgi, kardiopulmonal kirurgi, nyrekirurgi, akutt urinveisobstruksjon, sjokk, global hypoksi

og/eller eksponering for et nefrotoksin.

4. Inhibitoren for anvendelse ifelge krav 3, hvori individet har hatt kardiovaskular kirurgi,

kardiopulmonal kirurgi og/eller nyrekirurgi.

5. Inhibitoren for anvendelse ifelge krav 4, hvori individet har hatt kardiovaskuler kirurgi.

6. Inhibitoren for anvendelse ifolge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori
inhibitoren er den syntetiske lille forstyrrende ribonukleinsyren (siRNA) som har antisense-
strengen ifelge SEQ ID NO: 37 og sense-strengen ifelge SEQ ID NO: 36, hvori 5’-enden og 3’-
enden er ikke-fosforylert.

7. Inhibitoren for anvendelse ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
siRNA- eller dsSRNA-forbindelsen er 1 form av et farmaseytisk akseptabelt salt, serlig hvori det

farmaseytisk akseptable saltet er et natriumsalt.

8. Inhibitoren for anvendelse ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

den midlertidige inhibitoren av et p53-gen administreres i en dose pa ca. 1 til ca. 50 mg/kg, sa
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som ien dose pa ca. 10 mg/kg.

9. Inhibitoren for anvendelse ifalge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
den midlertidige inhibitoren av et p53-gen skal administreres som en flytende sammensetning
omfattende en farmaseytisk akseptabel barer, serlig hvori den midlertidige inhibitoren
administreres som en injiserbar sammensetning omfattende en farmakologisk akseptabel
vandig eksipiens, eventuelt hvori administrering av inhibitoren omfatter én eller flere av det
folgende:

- den midlertidige inhibitoren administreres ved intravenes injeksjon (IV)-injeksjon;

- den intravenese (I'V) injeksjonen administreres i en enkelt behandling, hvori den enkle
behandlingen omfatter en enkeltdose eller flere doser;

- den enkle behandlingen er en enkeltdose;

- den enkle behandlingen er et enkelt intravenes dytt (IVP);

- den intravengse (IV) injeksjonen administreres direkte inn i en proksimal port til en
midtre vengs ledning eller gjennom en perifer ledning;

- den injiserbare sammensetningen administreres systemisk, subkutant, topisk, ved

inhalering, ved installasjon (lunger).

10.  Inhibitoren for anvendelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

den midlertidige inhibitoren konjugeres eller formuleres 1 liposomer eller nanopartikler.

11.  Inhibitoren for anvendelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

inhibitoren er til stede i et sett omfattende inhibitoren og instruksjoner for anvendelse.
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