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PATENTTIVAATIMUKSET:

1. Oligonukleotidi, joka kasittdad nukleoemassekvenssin, jolla on vahintdan 90 %:n

sekvenssi-identtisyys seuraavan sekvenssin kanssa:
GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 tai SEQ ID NO: 285)

jossa C misséd tahansa nukleoeméassekvensseistd on joko sytosiini tai 5-
metyylisytosiini, ja jossa vahintdan yhdessa oligonukleotidin nukleotidissa on 2'-

modifikaatio.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidi kasittaa
nukleoeméassekvenssin, jolla on vahintdan 95 %:n sekvenssi-identtisyys seuraavan

sekvenssin kanssa:
GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 tai SEQ ID NO: 285)

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidi kasittaa

seuraavan nukleoemassekvenssin:
GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 tai SEQ ID NO: 285),

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidin

nukleosidien valinen sidos on joko fosfodiesteri- tai fosforotioaattisidos.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidin

nukleosidien valinen sidos on fosforotioaattisidos.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 4-5 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidi
kasittdd vahintdan viisi perakkaistd 2'-deoksinukleosidia, edullisesti vahintaan
seitseman perakkaista 2'- deoksinukleosidia, edullisemmin kymmenen perakkaista 2'-

deoksinukleosidia.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 5—6 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidi

vahentaa tau-mRNA:n tai -proteiinin ilmentymista aktivoimalla RNAasi H:ta.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen oligonukleotidi, jossa kukin C missa

tahansa nukleoeméssekvensseista on 5-metyylisytosiini.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukainen oligonukleotidi, jossa 2'-modifikaatio
on valittu ryhmasta, joka koostuu 2'-fluorista, 2'-deoksi-2'-fluorista, 2'-O-metyylista, 2'-
O-metoksietyylista (2'-O-MOE), 2'-O-aminopropyylista (2'-O-AP), 2'-0-
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dimetyyliaminoetyylista (2'-O-DMAOE), 2'-O-dimetyyliaminopropyylista (2'-O-DMAP),

2'-O-dimetyyliaminoetyylioksietyylista (2'-O-DMAEOE) ja 2'-O-N-metyyliasetamidosta
(2'-O-NMA).

10. Jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukainen oligonukleotidi, jossa 2'-modifikaatio
on 2'-O-metoksietyyli (2'-O-MOE).

11. Jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukainen oligonukleotidi, jossa oligonukleotidi
kykenee vahentdméaan tau-mRNA:n tai -proteiinin ilmentymistasoa vahintaan 30 %:lla

in vitro, tai vahintaan 30 %:lla in vivo.

12. Oligonukleotidi, joka kasittdd nukleoemassekvenssin valittuna ryhmastd, joka
koostuu sekvensseistd G*G*T*T*G*ACATCGTCTGC*C*T*G*T* (SEQ ID NO: 208) ja
G*G*T*T*G*AmCAT"CGT"CTG™C*"C*T*G*T* (SEQ ID NO: 285), jossa *ll&
merkityissé nukleotideissa on 2'-0-MOE-modifikaatio; nukleotidit, joita ei ole merkitty
*11&, ovat 2'-deoksinukleosideja; MC tarkoittaa 5'-metyylisytosiinia ja nukleosidien

valiset sidokset ovat fosforotioaatteja.

13. Koostumus, joka kasittda jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukaisen

oligonukleotidin ja farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantaja-aineen.

14. Jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukainen oligonukleotidi tai
patenttivaatimuksen 13 mukainen koostumus kaytettavaksi tau:hun liittyvan sairauden

hoitamiseksi sita tarvitsevassa kohteessa.

15. Oligonukleotidi kaytettavaksi patenttivaatimuksen 14 mukaisesti, jossa tau:hun
littyva sairaus on valittu seuraavien ryhmastéa: Alzheimerin tauti (AD), amyotrofinen
lateraaliskleroosi/parkinsonismi-dementia  -kompleksi (ALS-PDC), argyrofiilisten
jyvasten dementia (AGD), brittildisen tyypin amyloidiangiopatia, aivojen
amyloidiangiopatia, krooninen traumaattinen enkefalopatia (CTE), kortikobasaalinen
rappeuma (CBD), Creutzfeldt-Jakobin tauti (CJD), dementia pugilistica, diffuusit
kalkkiutuneet neurofibrillikimput, Downin oireyhtymé&, Dravet'n oireyhtyma, epilepsia,
otsa-ohimolohkodementia (FTD), otsa-osaohimolohkodementia ja kromosomiin 17
littyva parkinsonismi (FTDP-17), otsa-ohimolohkorappeuma, gangliogliooma,
gangliosytooma, Gerstmann-Straussler-Scheinkerin tauti, Hallervorden-Spatzin tauti,
Huntingtonin tauti, inkluusiokappalemyosiitti, lyijyenkefalopatia, Lytico-Bodig -tauti,
meningioangiomatoosi, monijarjestelmasurkastuma, myotoninen dystrofia, tyypin C

Niemann-Pickin tauti (NP-C), ei-guamilainen motoneuronisairaus, jossa on
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neurofibrillikimppuja, Pickin tauti (PiD), postenkefaliittinen parkinsonismi, aivojen

prioniproteiiniamyloidiangiopatia, etenevd subkortikaalinen glioosi, eteneva
supranukleaarinen halvaus (PSP), subakuutti sklerosoiva panenkefaliitti, dementia,
jossa on vain neurofibrillikimppuja (engl. tangle only dementia), dementia, jossa on
vallitsevasti  neurofibrillikimppuja (engl. tangle-predominant dementia), multi-

infarktidementia, iskeeminen halvaus tai tuberoosiskleroosi.
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