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Patentkrav

1. Sammensetning av lipidnanopartikkel ("LNP"), omfattende:
RNA-komponent, hvori RNA-komponenten omfatter (i) et mMRNA som koder for
et RNA-styrt DNA-bindende middel og (ii) en gRNA-nukleinsyre; og
lipidkomponent, hvori lipidkomponenten omfatter:
50-60 mol-% aminlipid;
8—10 mol-% naytralt lipid; og
2,5-4 mol-% PEG-lipid,
hvori resten av lipidkomponenten er hjelpelipid, N/P-forholdet til LNP-
sammensetningen er 6, og hvori aminlipidet er lipid A eller en acetalanalog av

lipid A, hvori lipid A er representert av den fglgende strukturformelen

2. Sammensetningen ifglge krav 1, hvori det RNA-styrte DNA-bindende midlet er en

Cas-nuklease.

3. Sammensetningen ifglge krav 1 eller 2, hvori det RNA-styrte DNA-bindende midlet

er en Cas-nuklease av klasse 2, fortrinnsvis en Cas9-nuklease.

4. Sammensetningen ifglge krav 2 eller 3, hvori mMRNA-et er et modifisert mRNA.

5. Sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori mRNA-et
omfatter:
RNA omfattende en apen leseramme som koder for det RNA-styrte DNA-
bindende midlet, hvori den apne leserammen har et uridininnhold i omradet fra
dets minste uridininnhold til 150 % av det minste uridininnholdet, eller
MmRNA omfattende en apen leseramme som koder for det RNA-styrte DNA-

bindende midlet, hvori den apne leserammen har et uridindinukleotidinnhold i
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omradet fra dets minste uridindinukleotidinnhold til 150 % av det minste

uridindinukleotidinnholdet.

6. Sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori mRNA-et
omfatter en sekvens med minst 90 % identitet med et hvilket som helst av SEQ ID NO:
1,4,7,9,10, 11,12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 50, 52, 54, 65 eller
66, hvori mMRNA-et omfatter en apen leseramme som koder for det RNA-styrte DNA-

bindende midlet.

7. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori gRNA-

nukleinsyren er et gRNA.

8. Sammensetningen ifglge krav 7, hvori gRNA-et er modifisert, slik som hvori gRNA-
et omfatter en modifikasjon valgt fra 2'-O-metyl (2'-O-Me)-modifisert nukleotid, en
fosfortioat-(PS)-binding mellom nukleotider; og et 2'-fluor (2'-F)-modifisert nukleotid.

9. Sammensetningen ifglge krav 8, hvori gRNA-et omfatter en 5'-ende og en 3'-ende,
og hvori gRNA-et omfatter minst én modifikasjon valgt fra:

(a) modifikasjon ved ett eller flere av de fgrste fem nukleotidene i 5'-enden;
b) modifikasjon ved ett eller flere av de siste fem nukleotidene i 3'-enden;
c) PS-bindinger mellom de farste fire nukleotidene i 5'-enden;
d

e) 2'-O-Me-madifiserte nukleotider ved de farste tre nukleotidene i 5'-enden;

(b)
(c)
(d) PS-bindinger mellom de siste fire nukleotidene i 3'-enden;

(e)

og

(f) 2'-O-Me-modifiserte nukleotider ved de tre siste nukleotidene i 3'-enden.

10. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 7—9, hvori det RNA-
styrte DNA-bindende midlet er en Cas-nuklease av klasse 2, og gRNA-et og Cas-
nuklease mRNA av klasse 2 er til stede i et forhold i omradet fra 10:1 til 1:10 pa
vektbasis, slik som i et forhold fra 5:1 til 1:5, fra 3:1 til 1:1, eller fra 2:1 til 1:1, fortrinnsvis
i et forhold pa 2:1, 1:1, eller 1:2.

11. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, videre omfattende

minst én malnukleinsyre.
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12. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori mol-% PEG-

lipid er 3.

13. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori mol-%
aminlipidet er 50 mol-% eller 55 mol-%, eller hvori mol-% aminlipidet er fra 53 il
57 mol-%.

14. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori aminlipidet
er lipid A.

15. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori aminlipidet

er representert av den fglgende strukturformelen

hvori R' og R? er hver et C4-C12-alkyl.

16. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15, hvori hjelpelipidet

er kolesterol.

17. Sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene 1-16, hvori det ngytrale
lipidet er et fosfolipid, slik som DSPC eller DPPC.

18. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, hvori PEG-lipidet
omfatter dimyristoylglycerol (DMG), en PEG-2k eller PEG-DMG, fortrinnsvis hvori
PEG-lipidet er en PEG-DMG, slik som en PEG2k-DMG.

19. Anvendelse av en LNP-sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene
1-18 for:
(a) genredigering in vitro; eller

(b) fremstilling av en genetisk konstruert celle in vitro.
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20. LNP-sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 for anvendelse i

terapi.

21. LNP-sammensetning for anvendelse ifglge krav 20, hvori terapien omfatter:
(a) genredigering hos et individ; eller

(b) fremstilling av en genetisk konstruert celle i et individ.

22. Anvendelsen ifalge krav 19 del (b) eller en LNP-sammensetning for anvendelse
ifolge krav 21 del (b), hvori fremstilling av en genetisk konstruert celle omfatter

innfaring av minst én malnukleinsyre i cellen.
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