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Krav 

1. Modifisert oligonukleotid bestående av 15 til 20 koblede nukleosider, hvor

nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet er 100 % komplementært over hele

sin lengde til et like langt område i en UBE3A-ATS nukleinsyresekvens som har5 

nukleobasesekvensen til SEKV ID NR: 1 eller SEKV ID NR: 2; hvor det modifiserte oligonukleotid

er 100 % komplementært innenfor nukleobaser 997469 til 1032966 av SEKV ID NR: 1 eller

innenfor nucleobases 446213 til 513602 i SEKV ID NR: 2; hvor det modifiserte oligonukleotid er

enkeltstrenget; og hvor det modifiserte oligonukleotid er i stand til å indusere uttrykk av

faderlig UBE3A i en celle.10 

2. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet består av

16 til 20, 17 til 20 eller 18 til 20 koblede nukleosider.

3. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 1 eller krav 2, hvor det modifiserte15 

oligonukleotidet består av 15, 16, 17, 18, 19 eller 20 nukleobaser.

4. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor det

modifiserte oligonukleotidet er i stand til å indusere uttrykk av faderlig UBE3A med minst 20 %,

minst 30 %, minst 40 %, minst 50 %, minst 60 %, minst 70 %, minst 80 %, minst 90 %, minst20 

100 %, minst 110 %, minst 120 %, minst 130 %, minst 140 %, minst 150 %, minst 160 %, minst

170 %, minst 180 %, minst 190 %, minst 200 %, minst 210 %, minst 220 %, minst 230 %, minst

240 %, eller minst 250 %.

5. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor faderlig25 

UBE3A- uttrykk induseres uten å redusere nivåene av Snrpn, MBII-85/HBII-85 og/eller

MBII-52/HBII-52.

6. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor det

modifiserte oligonukleotidet omfatter minst en modifisert internukleosidbinding.30 

7. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 6, hvor den minst ene modifiserte

internukleosidbindingen er en fosforotioat internukleosidbinding, eventuelt hvor hver

internukleosidbinding er en fosforotioat internukleosidbinding.

35 

8. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor hver

internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotid er valgt fra en fosfodiester

internukleosidbinding og en fosforotioat internukleosidbinding og minst en

internukleosidbinding er en fosforotioat internukleosidbinding.

40 

9. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor minst ett

nukleosid av det modifiserte oligonukleotid omfatter et modifisert sukker.

10. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 9, hvor det modifiserte sukkeret er et bicyklisk

sukker som omfatter en bro mellom 4 ' og 2' posisjonene til sukkeret.45 
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11. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 10, hvor broen er valgt fra 4'-CH(CH3)-O-2', 4'-CH2-

2', 4'-(CH2)2-2 ', 4'-CH2-O-2', 4'-(CH2)2-O-2', 4'-CH2-ON(R1)-2' og 4'-CH2-N(R1)-O-2'- hvor hver R1 

er uavhengig, H, en beskyttelsesgruppe eller C1-C12-alkyl. 

 

12. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 11, hvor broen er 4'-CH(CH3)-O-2'. 5 

 

13. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 9, hvor det modifiserte sukkeret omfatter en 2'-O-

metoksyetylgruppe eller en 2'-O-metylgruppe. 

 

14. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor minst ett 10 

nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, hvor den modifiserte nukleobase eventuelt er et 

5-metylcytosin. 

 

15. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvor det 

modifiserte oligonukleotidet er en gapmer. 15 

 

16. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 15, hvor gapet består av 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 

14, 15 eller 16-koblede nukleosider. 

 

17. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvor det 20 

modifiserte oligonukleotid fungerer gjennom en RNase H-mediert antisens mekanisme. 

 

18. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9 eller krav 14, hvor 

det modifiserte oligonukleotidet har et sukkermotiv beskrevet av formel A som følger: (J)m-

(B)n-(J)p-(B)r-(A)t-(D)g-(A)v-(B)w-(J)x-(B)y-(J)z, hvor: 25 

 

hver A er uavhengig et 2'-substituert nukleosid; 

hver B er uavhengig et bicyklisk nukleosid; 

hver J er uavhengig av enten et 2'-substituert nukleosid eller et 2'-deoksynukleosid; 

hver D er et 2'-deoksynukleosid; 30 

m er 0-4; n er 0-2; p er 0-2; r er 0-2; t er 0-2; v er 0-2; w er 0-4; x er 0-2; y er 0-2; z er 0-

4; g er 6-14; 

forutsatt at: 

minst en av m, n og r er annet enn 0; 

minst en av w og y er annet enn 0; 35 

summen av m, n, p, r og t er fra 2 til 5; og 

summen av v, w, x, y og z er fra 2 til 5. 

 

19. Modifisert oligonukleotid ifølge krav 18, hvor det bicykliske nukleosidet omfatter et 

bicyklisk sukker som omfatter en bro mellom 4 'og 2' stillingene til sukkeret, hvor broen 40 

eventuelt er valgt fra 4'-CH(CH3)-O-2', 4'-CH2-2, 4'-(CH2)2-2', 4'-CH2-O-2', 4'-(CH2)2-O-2 ', 4'-CH2-

ON(R1)-2' og 4'-CH2-N(R1)-O-2'- hvor hver R1 uavhengig er H, en beskyttelsesgruppe eller C1-C12-

alkyl. 

 

20. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-19, for anvendelse i 45 

terapi. 
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21. Modifisert oligonukleotid ifølge et hvilket som helst av kravene 1-19, for anvendelse i 

behandling av Angelman syndrom. 

 

22. Modifisert oligonukleotid for anvendelse ifølge krav 21, hvor behandlingen gir en 

forbedring i angst, læring, balanse, motorisk funksjon og/eller anfall. 5 
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