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Patentkrav

1. En ekstracellulaer vesikkel (EV) omfatter minst ett fusjon polypeptid omfatter minst ett
nukleinsyre (NS)-binding domene og minst ett eksosomalt polypeptid, idet det minst ett
NS-bindende domene er ett eller flere av PUF, Cas6, Casl3, og/eller et NS-

aptamerbindende domene.

2. En EV ifglge krav 1, videre omfattende minst ett NS fraktmolekyl.

3. En EV ifglge krav 2, idet det minst ett NS fraktmolekyl er:

(a) transportert inn i EVen med hjelp av fusjonspolypeptidet; og/eller

(b) valgt fra gruppen bestdende av shRNA, miRNA, mRNA, gRNA, pri-miRNA, pre-miRNA,
sirkulaer RNA, piRNA, tRNA, rRNA, snRNA, IncRNA, ribozymer, mini-sirkel DNA, og/eller
plasmid DNA.

4. En EV ifglge krav 2 eller krav 3, idet hvert NS fraktmolekyl omfatter (i) minst ett

bindingssete for det NS-bindende domene og (ii) et terapeutiske polynukleotid-domene.

5. En EV ifglge krav 4, idet NS fraktmolekylet omfatter et spaltende sete mellom det minst

ett bindingssete og det terapeutiske polynukleotid domene.

6. En EV ifglge ett av kravene 2-5, idet hvert NS fraktmolekyl koder for et terapeutisk
polypeptid.

7. En EV ifglge krav 6, idet det terapeutisk polypeptid er valgt fra gruppen bestdende av
antistoffer, intralegemer, enkel kjede variabelt fragmenter, affilegemer, enzymer,
transportgrer, tumor undertrykkere, viral- eller bakteriell-inhibitorer, cellekomponent-
proteiner, DNA og/eller RNA bindingsproteiner, DNA reparasjonsinhibitorer, nukleaser,
proteinaser, integraser, transkripsjonsfaktorer, vekstfaktorer, apoptose inhibitorer og
induktorer, toksiner, strukturelle proteiner, nevrotrofiske faktorer, membrantransportgrer,
nukleotide bindingsproteiner, varmesjokk-proteiner, CRISPR-assosierte proteiner, og

enhver kombinasjon av samme.
8. En EV ifglge ett av kravene foran, idet fusjonspolypeptidet omfatter minst ett
eksosomalt polypeptid flankert N- og/eller C-terminalt ved NS-bindende domener og/eller

idet det minst ett NS-bindende domene er innfgrt i den eksosomale polypeptidsekvensen.

9. En EV ifglge ett av kravene foran, idet det eksosomale polypeptidet er valgt fra gruppen
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bestdende av CD9, CD53, CD63, CD81, CD54, CD50, FLOT1, FLOT2, CD49d, CD71,
CD133, CD138, CD235a, ALIX, AARDC1, Syntenin-1, Syntenin-2, Lamp2b, TSPANS,
syndecan-1, syndecan-2, syndecan-3, syndecan-4, TSPAN14, CD37, CD82, CD1i51,
CD231, CD102, NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, NOTCH4, DLL1, DLL4, JAG1l, JAG2,
CD49d/ITGA4, ITGB5, ITGB6, ITGB7, CD11a, CD11b, CD11c, CD18/ITGB2, CD41, CD49b,
CD49c, CD49e, CD51, CD61, CD104, Fc reseptorer, interleukin-reseptorer,
immunglobuliner, MHC-I eller MHC-II komponent, CD2, CD3 epsilon, CD3 zeta, CD13,
CD18, CD19, CD30, CD34, CD36, CD40, CD40L, CD44, CD45, CD45RA, CD47, CDS86,
CDh110, CD111, CD115, CD117, CD125, CD135, CD184, CD200, CD279, CD273, CD274,
CD362, COL6A1, AGRN, EGFR, GAPDH, GLUR2, GLUR3, HLA-DM, HSPG2, L1CAM, LAMB1,
LAMC1, LFA-1, LGALS3BP, Mac-1 alfa, Mac-1 beta, MFGE8, SLIT2, STX3, TCRA, TCRB,
TCRD, TCRG, VTI1A, VTI1B, og enhver kombinasjoner av samme.

10. En EV ifglge ett av kravene 2-9, idet NS frakt-molekylet:

(a) er lineeert, sirkuleert, og/eller har enhver sekundaer og/eller tertizer og/eller annen
struktur; og/eller

(b) omfatter én eller flere av de fglgende:

(i) et sete for miRNA binding;

(ii) minst ett stabiliserende domene valgt fra en polyA-hale eller en stamslgyfe; eller,
(iii) minst én hybrid UTR i 5' og/eller 3' ende.

11. En EV ifglge krav 10, idet setet for miRNA binding er vevs- og/eller celletypespesifikk.

12. En populasjon av EVer ifglge ett av kravene foran.

13. En populasjon ifglge krav 12, idet:

(a) gjennomsnittlig antall NS fraktmolekyler per EV helt gjennom populasjonen av EVer er
over én per EV;

(b) populasjonen omfatter minst to subpopulasjoner,

idet den fgrste EV subpopulasjonen omfatter gjennomsnittlig flere enn ett
fusjonspolypeptid per EV, og

idet den andre EV subpopulasjonen omfatter det aktuelle NS fraktmolekylet kombinert
med gjennomsnittlig flere enn ett fusjonspolypeptid per EV; og/eller

(c) minst 5 %, minst 10 %, minst 20 %, minst 50 %, minst 70 %, minst 75 %, minst 80
%, minst 85 %, minst 90 %, og/eller minst 95 % av alle EVer omfatter minst ett NS-

fraktmolekyl.

14. En in vitro framgangsmate for & produsere EVer ifglge ett av kravene foran,
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omfattende:

(i) & innfgre i en EV-produserende celle minst ett polynukleotidkonstrukt som koder for et
fusjons-polypeptid omfattende minst ett NS-bindende domene og minst ett eksosomalt
polypeptid, idet det minst ett NS-bindende domene er ett eller flere av PUF, Cas6, Cas13,
og/eller et NS-aptamerbindende domene;

(i) & uttrykke i den EV-produserende cellen minst ett polypeptidkonstrukt kodet for av det

minst ett polynukleotidkonstrukt, for derved 8 generere nevnte EVer.

15. Farmasgytisk blanding omfattende (i) minst én EV ifglge ett av kravene 1-11, og/eller
(ii) minst én populasjon av EVer ifglge krav 12 eller krav 13, og et farmasgytisk

akseptabelt hjelpestoff eller baerer.

16. Den (i) minst én EV ifglge ett av kravene 1-11, (ii) minst én populasjon av EVer ifglge
krav 12 eller krav 13, og/eller (iii) en farmasgytisk blanding ifglge krav 15, for anvendelse

i medisin.
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