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PATENTKRAV 

1. Antisense-oligonukleotid (AON) i stand til å danne et dobbeltstrenget kompleks med en 

mål-RNA-sekvens i en celle, fortrinnsvis en human celle, for deamineringen av et måladenosin 

i mål-RNA-sekvensen med et ADAR-enzym til stede i cellen, AON-et omfattende en midtre 

triplett med 3 sekvensielle nukleotider, hvori nukleotidet rett overfor måladenosinet er det 5 

midtre nukleotidet til den midtre tripletten, hvori 1, 2 eller 3 nukleotider i den midtre tripletten 

omfatter en sukkermodifikasjon og/eller en basemodifikasjon for å gjøre AON-et mer stabilt 

og/eller mer effektivt i å indusere deaminering av måladenosinet; med forbeholdet om at det 

midtre nukleotidet ikke har en 2'-O-metyl-modifikasjon. 

 10 

2. AON-et ifølge krav 1, hvori 2 eller 3 nukleotider i den midtre tripletten ikke har en 2'-

O-metylmodifikasjon. 

 

3. AON-et ifølge krav 1 eller 2, hvori 1 eller 2 nukleotider i den midtre tripletten, 

fortrinnsvis bortsett fra det midtre nukleotidet, erstattes av et inosin. 15 

 

4. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori AON-et ikke omfatter en 

del som er i stand til å danne en intramolekylær stamme-sløyfe struktur som er i stand til å 

binde et ADAR-enzym fra pattedyr. 

 20 

5. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori sukkermodifikasjonen 

velges fra gruppen som består av deoksyribose (DNA), ulåst nukleinsyre (UNA) og 2‘-

fluororibose. 

 

6. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori AON-et omfatter minst én 25 

internukleosidkoblingsmodifikasjon valgt fra gruppen som består av fosfortioat, 3'-

metylenfosfonat, 5'-metylenfosfonat, 3'-fosforamidat og 2'-5'-fosfodiester. 

 

7. AON-et ifølge krav 6, hvori de 2, 3, 4, 5 eller 6 terminale nukleotidene til 5'- og 3'-

enden til AON-et kobles med fosfortioatbindinger, fortrinnsvis hvori ende-5-nukleotidene ved 30 

5'- og 3'-endene kobles med fosfortioatbindinger.  

 

8. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori bunnmodifikasjonen velges 

fra gruppen som består av 2-aminopurin, 2,6-diaminopurin, 3-deazaadenosin, 7-deazaadenosin, 
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7-metyladenosin, 8-azidoadenosin, 8-metyladenosin, 5-hydroksymetylcytosin, 5-metylcytidin,  

pyrrolocytidin, 7-aminometyl-7-deazaguanosin, 7-deazaguanosin, 7-metylguanosin, 8-aza-7-

deazaguanosin, tienoguanosin, inosin, 4-tio-uridin, 5-metoksyuridin, dihydrouridin og 

pseudouridin. 

 5 

9. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori det midtre nukleotidet i den 

midtre tripletten er et cytidin eller et uridin. 

 

10. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori ett eller flere nukleotider i 

AON-et utenfor den midtre tripletten omfatter en modifikasjon valgt fra gruppen som består 10 

av: DNA, en 2'-O-alkylgruppe så som en 2'-O-metylgruppe, en 2'-O-MOE-gruppe, en 2'-F-

gruppe, en 2'-NH2-gruppe og en LNA; eller kombinasjoner derav. 

 

11. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori AON-et omfatter 18 til 70 

nukleotider, fortrinnsvis omfatter 18 til 60 nukleotider, mer foretrukket omfatter 18 til 50 15 

nukleotider. 

 

12. Farmasøytisk sammensetning omfattende AON-et ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 11, og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

 20 

13. AON-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 for anvendelse i behandlingen 

eller forebyggingen av en genetisk lidelse, fortrinnsvis valgt fra gruppen som består av: cystisk 

fibrose, Hurlers syndrom, alfa-1-antitrypsinmangel (A1AT-mangel), Parkinsons sykdom, 

Alzheimers sykdom, albinisme, amyotrofisk lateral sklerose, astma, β-talassemi, Cadasils 

syndrom, Charcot-Marie-Tooth sykdom, kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), distal 25 

spinal muskelatrofi (DSMA), Duchenne/Becker-muskeldystrofi, dystrofisk epidermolysis 

bullosa, epidermylosis bullosa, Fabrys sykdom, faktor V Leiden-assosierte lidelser, familiær 

adenomatose, polypose, galaktosemi, Gauchers sykdom, glukose-6-fosfatdehydrogenase, 

hemofili, arvelig hematokromatose, Hunters syndrom, Huntingtons sykdom, inflammatorisk 

tarmsykdom (IBD), arvelig polyagglutinasjonssyndrom, Lebers medfødte amaurose, Lesch-30 

Nyhans syndrom, Lynchs syndrom, Marfans syndrom, mukopolysakkaridose, muskeldystrofi, 

myotonisk dystrofi av type I og II, nevrofibromatose, Niemann-Picks sykdomstype A, B og C, 

NY-eso1-relatert kreft, Peutz-Jeghers syndrom, fenylketonuri, Pompes sykdom, primær ciliær 

sykdom, protrombinmutasjonsrelaterte forstyrrelser, så som protrombin-G20210A-mutasjonen, 
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pulmonal hypertensjon, retinitis pigmentosa, Sandhoff sykdom, alvorlig kombinert 

immunsviktsyndrom (SCID), sigdcelleanemi, spinal muskelatrofi, Stargardts sykdom, Tay-

Sachs sykdom, Ushers syndrom, X-bundet immunsvikt, Sturge-Webers syndrom og kreft. 

 

14. In vitro-fremgangsmåte for deamineringen av minst ett spesifikt måladenosin til stede i 5 

en mål-RNA-sekvens i en celle, fremgangsmåten omfattende trinnene: 

(i) å tilveiebringe cellen med et AON ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11; 

(ii) å tillate opptak av cellen av AON-et; 

(iii) å tillate annealing av AON-et til mål-RNA-sekvensen; 

(iv) å tillate et pattedyr-ADAR-enzym omfattende et naturlig dsRNA-bindende domene 10 

som funnet i villtypeenzymet å deaminere måladenosinet i mål-RNA-sekvensen til et inosin; 

og 

(v) eventuelt å identifisere tilstedeværelsen av inosinet i RNA-sekvensen. 

 

15. Fremgangsmåten ifølge krav 14, hvori trinn (v) omfatter: 15 

a) å sekvensere mål-RNA-sekvensen; 

b) å vurdere tilstedeværelsen av et protein som er funksjonelt, langstrakt, har full lengde 

og/eller er av villtype når måladenosinet er lokalisert i et UGA- eller UAG-stoppkodon, som 

redigeres til et UGG-kodon gjennom deamineringen; 

c) å vurdere tilstedeværelsen av et protein som er funksjonelt, langstrakt, har full lengde 20 

og/eller er av villtype når to måladenosiner er lokalisert i et UAA-stoppkodon, som redigeres 

til et UGG-kodon gjennom deamineringen av begge måladenosinene; 

d) å vurdere om spleising av pre-mRNA-et ble endret ved deamineringen; eller 

e) å anvende en funksjonell avlesning, hvori mål-RNA-et etter deamineringen koder for et 

protein som er funksjonelt, langstrakt, har full lengde og/eller er av villtype. 25 
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