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(54) Bezeichnung: MODIFIZIERTE POLYNUKLEOTIDE ZUR HERSTELLUNG VON PROTEINEN IM
ZUSAMMENHANG MIT ERKRANKUNGEN BEIM MENSCHEN

(57) Hauptanspruch: Zusammensetzung, umfassend eine
Lipid-Nanopartikel-Formulierung, die eine mRNA umfasst,
die firr ein Polypeptid von Interesse codiert, zur Verwen-
dung in einem Verfahren zum Behandeln oder Vorbeugen
einer Krankheit oder eines Zustands durch Herstellen des
Polypeptids in vivo, wobei die mMRNA N1-Methylpseudou-
ridin umfasst.
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1. Zusammensetzung, umfassend eine Lipid-Na-
nopartikel-Formulierung, die eine mRNA umfasst, die
fur ein Polypeptid von Interesse codiert, zur Verwen-
dung in einem Verfahren zum Behandeln oder Vor-
beugen einer Krankheit oder eines Zustands durch
Herstellen des Polypeptids in vivo, wobei die mRNA
N1-Methylpseudouridin umfasst.

2. Zusammensetzung zur Verwendung nach An-
spruch 1, wobei die Zusammensetzung eine Viel-
zahl verschiedener mRNAs, die N1-Methylpseudou-
ridin umfassen, beinhaltet.

3. Zusammensetzung zur Verwendung nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche, wobei mindes-
tens eine mMRNA eine oder mehrere microRNA-Ziel-
sequenzen in der 3'-UTR umfasst.

4. Zusammensetzung zur Verwendung nach einem
der vorhergehenden Anspriiche, wobei mindestens
eine mRNA eine oder mehrere Zielstellen von miR-
122 in der 3'-UTR umfasst.

5. Zusammensetzung zur Verwendung nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche, wobei mindes-
tens eine mRNA 100 % N1-Methylpseudouridin ge-
genuber Uridin enthalt.

6. Zusammensetzung zur Verwendung nach einem
der vorhergehenden Anspriiche, wobei mindestens
eine mRNA einen Poly-A-Schwanz von etwa 160 Nu-
kleotiden umfasst.

7. Zusammensetzung zur Verwendung nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche, wobei mindes-
tens eine mRNA ein G-Quartett am Ende des Poly-
A-Schwanzes umfasst.

8. Zusammensetzung zur Verwendung nach einem
der vorhergehenden Anspriche, wobei das Verfah-
ren eine wiederholte Verabreichung der Zusammen-
setzung umfasst.

9. Zusammensetzung zur Verwendung nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriche, die eine mittle-
re PartikelgroRe von 80 nm-160 nm, einen Polydis-
persitatsindex (PDI) zwischen 0,02 und 0,20 und ein
Verhéltnis von Lipid zu Polynukleotid (Gew./Gew.)
zwischen 10-30, optional zwischen 10-20 aufweist.

10. Zusammensetzung zur Verwendung nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Zu-
sammensetzung durch ein Verfahren erhaltlich ist,
das ein schnelles Injizieren einer ersten ethanoli-
schen Ldsung in eine zweite wassrige Losung um-
fasst, wobei
(a) die erste ethanolische Lésung ein Gemisch aus
Lipid:DSPC:Cholesterin:PEG-c-DOMG umfasst, um
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ein Molverhaltnis von 50:10:38,5:1,5 zu ergeben, und
eine Endlipidkonzentration von ungefahr 25 mM auf-
weist und

(b) die zweite wassrige LOsung eine Natriumcitrat-ge-
pufferte LOsung des Polynukleotids, welches flr das
Polypeptid von Interesse codiert, umfasst, die eine
Konzentration von 1-2 mg/ml und einen pH von un-
gefahr 3 aufweist, wobei die schnelle Injektion zu ei-
ner Suspension, die 33 % Ethanol enthalt, und einem
Gesamtgewichtsverhéltnis von Lipid zu Polynukleotid
von mindestens 10:1 fihrt.

11. Zusammensetzung zur Verwendung nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend ein
Lipid, das aus einem von DLin-DMA, DLin-K-DMA,
DLin-KC2-DMA, 98N12-5, C12-200 und DLin-MC3-
DMA ausgewahlt ist.

Es folgen keine Zeichnungen
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