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(54) KOMITO3UIIMU U CIIOCOBBI IEYEHUSI BOKOBOI'O AMUOTPO®HUYECKOI'O CKJIEPO3A
(ALS)

(57) ®opmyna u300peTeHUs

1. BeKTOpHBIN T€HOM Ha OCHOBE aJIEHOACCOUMMPOBAHHOTO BUpyca (AAV) miist
WHTMOWPOBAHUS UJIW ITOIABJICHUS KCIIPECCUM I'eHa cyTnepokcuaaMcMyTassl 1 (SOD1) B kiieTke
MJIEKOTIMTAIOIIET O, TJI€ YKa3aHHbIM BEKTOPHBI TEHOM Ha OCHOBE AAV COAEPKUT
MOCJIEI0BATEIbHOCTh HYKJIEMHOBOW KHUCIIOTHI, PACIIOJIOKEHHYIO MEXIY ABYMSI
VHBEPTUPOBAHHBIMU KOHLEBBIMU ITOBTOpaMHU (ITR), rae ykazaHHas 11ociie10BaTEIbHOCTD
HYKJIEMHOBOM KMCJIOTBI COJIEPKUT ITOCIIENOBATEIILHOCTD CMBICIIOBOM LEIU U
OCJIEOBATEIILHOCTh aHTUCMBICIIOBOM LIEIH; IJI€ IIOCIEA0BATEIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOM LIETIN
YMeeT UIMHY 17-22 nykieotuaa u coaepkut Hykireotuasl 1-17 SEQ ID NO. 292; rae
MOCJIEIOBATEIIbHOCTh CMBICIIOBOM LEMU UMEET JUIMHY 16-22 HYKIIEOTUIA U COAEPIKUT
Hykieotuasl 3-18 SEQ ID NO. 123.

2. BekTopHBIN TeHOM Ha OCHOBe AAV 10 I1.1, /i€ MOCIeA0BATEIbHOCTh AHTUCMBICTIOBOM
Henu coaepkut Hykiieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 292.

3. BekTopHBIN TeHOM Ha OCHOBE AAV 1o 11.1, rJie MOCIeA0BaATEIIbHOCTh CMBICIOBOM LETH
conep Ut HykieoTuabl 1-18 SEQ ID NO. 123.

4. BeKTOpHBIN T€HOM Ha OCHOBE AAV 10 1.1, T/ie MOCIeA0BATENBHOCTh CMBICIIOBOM LIEMH
conep Ut HykieoTuabl 1-19 SEQ ID NO. 123.

5. BekTOpHBII TeHOM Ha OCHOBE AAV 110 1.1, rie OCiIeq0BaTEIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOM
uernu coaepkut Hykiieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 292 u, rae mocnenoBaTeIbHOCTb CMBICITIOBOM
Lenu coaepkut Hykiieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 123.

6. BekxTopHBIl TeHOM Ha OCHOBE AAV 1O I1.5, I/Ie IO MEHbIIIEW MEPE OJHA U3
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MOCJIEAOBATEIIbHOCTH CMBICIIOBOM LIEMH U MOCJIENOBATEIIbHOCTA AHTUCMBICIIOBOM LIETIN
COJIEPKUT 3'-BBICTYIIAIOIIMM KOHEL U3 10 MEHBIIIEW Mepe u3 1 HyKieoTuaa.

7. BeKTOpHBIN TeHOM Ha OCHOBE AAV 110 11.6, T/i¢ 3'-BBICTYIIAOIIMI KOHEL SIBJISIETCS
JI€30KCUPUOOHYKIIEOTHIOM.

8. BekTopHbIilt reHOM Ha ocHOBe AAV 110 1.1, rie yKka3zaHHas oCcIeq0BaTeIbHOCTD
CMBICJIOBOM LIETH U MIOCIIeI0BATEILHOCTh AaHTUCMBICTIOBOM LIEMU UMEIOT 00J1aCTh
KOMIUIEMEHTAPHOCTH JUIMHOW 17-20 HYKJIEOTUIOB.

9. Cnnoco6 MHrMOMpPOBAHUS WM NIOAABIIEHUs IKcnpeccun reHa SOD1 B kieTke
MJIEKOTIMTAIOIIET O, BKJIIOYAIOIINN BBEJICHUE B KIIETKY BEKTOPHOT'O T€HOMA HAa OCHOBE A AV
I10 I1.5; IJIe MOCJIeI0BATEIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOM LEMU UMEET JUIMHY 19-22 HyKIIeoTUA U
coniepxkuT HykyeoTu bl 1-19 SEQ ID NO. 292 u, rae mociie1oBaTeIbHOCTbh CMBICTIOBOM LETIH
MMeEET JUIMHY 19-22 HyKIeoTr1a U coaepkUT HykiaeoTuabl 1-19 SEQ ID NO. 123.

10. Cioco0 1o 1.9, r1e KileTKa MIIEKOTIMTAIOIIETO MPEICTABIISIET COOOM aCTPOLUT WU
JIBUTATEIIbHBINA HEUPOH.

11. Yactuna ageHoaccouqMupoBaHHOTO BUpYyca (AAV) 71 MHTUOMPOBAHMSI WY TTOIABICHUS
3KCIIPECCUU T'eHa cyrnepokcuaucmyTassl 1 (SOD1) B KieTke MIIEKOTTMTAIOIIET O, TPUYEM
yKa3zaHHasg yactuua AAV COAEPKUT BEKTOPHBIA TEHOM HAa OCHOBE AAV 1O I1.5 U Karcus
AAVrh10; rae nmocinenoBaTeIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOM LEMU UMEET JJIMHY 19-22 HyKieoThaa
v coaepxkuT Hykyeotuasl 1-19 SEQ ID NO. 292 u, rae nocienoBaTeIbHOCTh CMBICTIOBOH LEIH
uMeeT JuMHy 19-22 Hykieotuaa u conepxut Hykiaeotuasl 1-19 SEQ ID NO. 123.

12. ®apmaneBTHYecKast KOMITO3ZUIMS 1S IeYEHUS] OOKOBOT'O aMMOTPOGUIECKOTO CKIIEPO3a
(ALS) y cyOBekTa, mpuueM ykazaHHas hapMareBTUIeCcKasi KOMITO3UIIUS COICPKUT YaCTHUILY
AAV 1o .11 u papmaneBTUIECKH MPUEMIIEMBII HOCUTEITb.

13. Cioco6 nedyeHus 60KOBOTO aMHOTpoduueckoro ckiiepo3a (ALS) y cyobekTa myTeM
MHTUOMPOBAHMSI UJIM TTOJABIIEHUS 9KcTIpeccuu reHa SOD1 B KiteTke CyOBeKTa, TPUUEM CII0co0
BKJIIOYAET BBEJICHUE CYyOBEKTY TEPANIEBTUYECKU IPPEKTUBHOTO KOJIMYECTBA (PapMalieBTUUECKOM
KOMIIO3MIMH 110 1.12.

14. Cnioco0 o 11.13, rie sxcripeccust MPHK SOD1 unrubupyetcs uimu nojaasinsiercs Ha 50-
93%.

15. Crioco® 1o 1.13, rae BBeAeHHE KOMITO3ULMH BKITIOUYAET BHYTPUIIAPEHXUMATO3HOE
BBE/ICHHUE B II03BOHOYHUK.

16. Ayrnexc siRNA 11711 MHTMOMPOBAaHUS WM ITOAABIIEHUS 3Kcripeccud reHa SOD1 B kieTke
MJIEKOTIMTAIOIIET O, MPUYEM YKa3aHHbBIN TyIUIeKC SIRNA BKIIIOUAET MOCIEA0BATEIIbHOCTD
CMBICJIOBOH LIETIM U IOCJIEA0BATEIILHOCTh AHTUCMBICIIOBOH LIETIH; TI€ IIOCIEA0BATEIILHOCTD
AHTUCMBICIIOBOM LENM UMEET UIUHY 19-22 HYKIIe0THIa U COAEPKUT HyKi1eoTuasl 1-19 SEQ
ID NO. 292, v rae nocneaoBaTeIbHOCTb CMBICIIOBOM LIETIM UMEET JUIUHY 19-22 HyKIIeOTUAA U
conepxkuT Hykieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 123.

17. AneHoaccolMMpoBaHHBIN BUPYCHBIN (AAV) BeKTOPHBIN T€HOM /I MHTUOMPOBAHUS
WJIY TIOJIABJIEHHMS KCIIPECCUM TeHa cynepokcuaaucMyTassl 1 (SOD1) B kiteTke
MJIEKOTIMTAIOIIET O, TPUYEM YKa3aHHBINA TeHOM A AV-BEKTOpPa COJIEPKUT MTOCIEA0BATEIIBHOCTh
HYKJIEMHOBOW KUCIIOTBI, PACIIOJIOKEHHYIO MEXY ABYMS UHBEPTUPOBAHHBIMU KOHLEBBIMU
nosTropamMu (ITR); rae ykazaHHas nocie10BaTEIbHOCTh HYKIIEMHOBOW KUCIIOTHI KOJUPYET
IOCJIEAOBATEIILHOCTh CMBICIIOBOW LEIM U ITOCIIEA0BATEIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOW LEMH; T
IIOCIIEA0BATEIBHOCTh AHTUCMBICIIOBO LIETIM UMEET UIMHY 19-22 HYKJI€OTHUAA U COAEPKUT
HykJireotuaibl 1-19 SEQ ID NO. 293 u, re 1nocinegoBaTeIbHOCTb CMBICTIOBOM LIETIU UMEET JIJTUHY
19-22 nykieoruaa u coaepxut Hykieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 124.

18. BexTopHBI TeHOM Ha OCHOBE AAV 110 1.17, TA€ O MEHBIIIEH MEPE OJTHA U3
[OCJIEAOBATEIILHOCTH CMBICIIOBOM LIEMIH U MTOCJIEN0BATEIILHOCTA AaHTUCMBICIIOBOM LIETIN
COAEPKUT 3'-BBICTYNAIOIINI KOHEL IO MEHBIIEH Mepe U3 | HyKiIeoTHaA.

19. BekTopHbIli reHOM Ha ocHOBe AAV 110 11.18, T11e 3'-BBICTyNAIOIIMIA KOHEL ABISETCS
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JI€30KCUPUOOHYKIIEOTHIOM.

20. BexTopHbIit reHOM Ha ocHOBE AAV 110 1.17, i€ yKa3aHHasi 1OCJIe10BATEIbHOCTD
CMBICIIOBOM LIETIH Y TIOCIIEIOBATEILHOCTh aHTUCMBICIIOBOM IETH UMEIOT 00J1acTh
KOMIUIEMEHTAPHOCTH JIMHOM 17-20 HYKJI€OTUIOB.

21. Cnoco® MHTMOMPOBAHUS UK TTOJaBJIeHUs 3Kcripeccuu rena SOD1 B KJTeTKe
MJIEKOIIMTAOIIET O, BKITFOYAOIIMI BBEICHUE B KJIETKY BEKTOPHOTO TeHOMa AAV 1o 11.17; rae
MOCIIEA0BATEIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOM LIETIU UMEET IIMHY 19-22 HYKIEOTHUAA U COAEPKUT
Hykjieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 293 u, riie nociie10BaTeIbHOCTh CMBICTIOBOM LETIHM UMEET JIJTUHY
19-22 nykneotuna v coaepxut Hykiieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 124.

22. Crioco6 1o 11.21, T/1e KJIeTKa MIICKOMMTAFOIIEr o IIPEACTaBIIsIeT COOO0M aCTPOIUT WA
JBUTATEIIbHBIIA HEUPOH.

23. YacTuna aJieH0acCcolMMpOBaHHOT0 BUpyca (AAV) 1u1st MHTMOUPOBAHUS UJTU TTOAABIICHUS
3KCIIPECCUU T'eHa cyrnepokcumuemyTassl 1 (SOD1) B kKeTke MIIEKOTIMTAIOLIET O, IPUYEM
yka3aHHas yactuua AAV conepxuT BekTopHbIii reHoM Ha ocHOBE AAV 110 .17 1 Karncua
AAVrh10; rioe nmocinenoBaTeIbHOCTh AHTUCMBICIIOBOM LENU UMEET JUIMHY 19-22 HyKieoThaa
v coniepkuT Hykieotuasl 1-19 SEQ ID NO. 293 u, rie nociae1oBaTeIbHOCTh CMBICTIOBOM HETH
MMeEET JUIMHY 19-22 HyKJIeoTra U coaepkUT HykiaeoTuabl 1-19 SEQ ID NO. 124.

24. dapmaneBTHUECKast KOMITO3MIMS [IJ1s1 JIeUeHUsSI OOKOBOT'O aMUOTPO(GHUIECKOTO CKIIepo3a
(ALS) y cyOBekTa, mpuueM yKazaHHas papMaleBTHIeCKast KOMITO3UIMUS COAEPKUT YaCTHUILY
AAV 1o 11.23 1 hapmaneBTUYECKH MPUEMIIEMbII HOCUTEITb.

25. Crioco0 sieueHust G0KOBOro aMUOTpoduueckoro ckieposa (ALS) y cyobekTa myTem
WHTUOMPOBAHUS UK TTOAABIIeHUs1 SKcripeccud reHa SOD1 B kjieTke cyObekTa, TpuieM crocoo
BKJTFOYAET BBEJICHUE CYOBEKTY TEPATICBTHUCCKU 3P PEKTUBHOTO KOJIMUYECTBA (hapMareBTHUECKOM
KOMIIO3UIMH T10 11.24.

26. Crioco0 o 1.25, rae sxcrnpeccuss MPHK SOD1 unrubupyercs wiu nogasisiercst Ha S0-
93%.

27. Crioco06 1o 11.25, T/1e BBeJIeHHEe KOMITO3HUIMU BKITFOYAeT BHYTPUITAPEHXUMATO3HOE
BBE/ICHUE B IO3BOHOYHHUK.

28. lymtekc siRNA mist HHTHOMpOBaHUS UM TOAABIICHMS SKcImpeccuu TeHa SOD1 B KiieTke
MJIEKOIIMTAOIIET O, MPUYEM YKa3aHHbBIN TYyIUIEKC SIRNA BKIIFOUAET MOCIEN0BATEIIbHOCTD
CMBICJIOBOM LIEMH U MOCIIEI0BATEIBHOCTh aHTUCMBICIIOBOM LEMU; T/I€ IOCIIEI0OBATEIILHOCTh
AHTUCMBICIIOBOM LIENM UMEET IMHY 19-22 HYKIIEOTHIA U COAEPKUT HyKiIeoTuas! 1-19 SEQ
ID NO. 293 u, rae nocineaoBaTeIbHOCTb CMBICIIOBOM LIETIM UMEET JUIUHY 19-22 HyKIIeOTUAA U
conep Ut HykjeoTuabl 1-19 SEQ ID NO. 124.
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