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Dvolan¢ano RNAi sredstvo za inhibiciju ekspresije Serpinal u stanici, pri ¢emu navedeno dvolancano RNAi
sredstvo sadrzi istosmjerni lanac 1 protusmjerni lanac koji tvore dvolancano podrudje,
naznaceno time da navedeni istosmjerni lanac sadrzi barem 15 susjednih nukleotida koji se razlikuju za ne vise od 3
nukleotida od bilo koje od nukleotidnih sekvenci SEQ 1D NO: 1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ
ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 10, ili SEQ ID NO:11, i
navedeni protusmjerni lanac sadrZi barem 15 susjednih nukleotida koji se razlikuju za ne viSe od 3 nukleotida od bilo
koje od nukleotidnih sekvenci SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19,
SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, ili SEQ ID NO:25, pri ¢emu
uglavnom svi nukleotidi navedenog istosmjernog lanca sadrze modifikaciju koju se bira iz skupine koju ¢ine
modifikacija 2'-O-metil i modifikacija 2'-fluoro, pri ¢emu navedeni istosmjerni lanac sadrzi dvije fosforotioatne
internukleotidne veze na 5'-kraju,
pri ¢emu uglavnom svi nukleotidi navedenog protusmjernog lanca sadrze modifikaciju koju se bira iz skupine koju
¢ine modifikacija 2-O-metil i modifikacija 2'-fluoro, pri ¢emu navedeni protusmjerni lanac sadrzi dvije
fosforotioatne internukleotidne veze na 5'-kraju i dvije fosforotioatne internukleotidne veze na 3'-kraju, pri emu je
navedeni istosmjerni lanac konjugiran na jedan ili viSe GalNAc derivata vezanih preko razgranatog dvovalentne ili
trovalentne poveznice na 3'- kraju, pri ¢emu "uglavnom svi" nukleotidi koji se modificiraju znaci daje
nemodificirano ne vise od 5, 4, 3, 2 ili 1 nukleotida.
Dvolan¢ano RNA1 sredstvo prema zahtjevu 1, naznaceno time da jedna od 3 nukleotidne razlike u nukleotidnoj
sekvenci protusmjernog lanca je nukleotidna neuskladenost u sjemenskoj regiji protusmjernog lanca.
Dvolan¢ano RNAi sredstvo prema zahtjevu 2, naznaceno time da protusmjerni lanac sadrzi univerzalnu bazu na
neuskladenom nukleotidu.
Dvolan¢ano RNA1 sredstvo prema zahtjevu 1, naznaceno time da svi nukleotidi navedenog istosmjernog lanca 1 svi
nukleotidi navedenog protusmjernog lanca sadrze modifikaciju.
In vitro stanica naznacena time da sadrzi dvolanéano RNA1 sredstvo prema zahtjevu 1.
Farmaceutski pripravak naznaden time da sadrzi dvolancano RNA1 sredstvo prema zahtjevu 1.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 6. naznacen time da se RNAi sredstvo primjenjuje
(a) une puferiranoj otopini,
pri ¢emu je navedena ne puferirana otopina pozeljno fizioloska otopina ili voda; ili
(b) sa puferiranom otopinom,
pri ¢emu navedena puferirana otopina poZzeljno sadrZi acetat, citrat, prolamin, karbonat, ili fosfat ili bilo koju
njihovu kombinaciju, pri ¢emu je naroéito poZeljno da je navedena puferirana otopina fizioloska otopina s
fosfatnim puferom (PBS).
Postupak za inhibiciju ekspresije Serpinal u stanici, te postupak obuhvaca:
(a) dovodenje u kontakt stanice sa dvolantanim RNAi sredstvom prema zahtjevu 1 ili farmaceutskim
pripravkom prema zahtjevu 6 ili 7; i
(b) odrzavanje stanice proizvedene u koraku (a) za dovoljno vrijeme da se dobije degradacija mRNA
transkripcijskog gena Serpinal, te se time inhibira ekspresija gena Serpinal u stanici,
pri ¢emu su iskljuceni postupci lijecenja ljudskog ili Zivotinjskog tijela pomocu terapije.
Postupak prema zahtjevu 8, naznacen time da se ekspresija Serpinal inhibira za barem oko 30%, oko 40%, oko 50%,
oko 60%, oko 70%, oko 80%, oko 90%, oko 95%, oko 98%, ili oko 100%.
Dvolan¢ano RNAI sredstvo prema zahtjevu 1, ili farmaceutski pripravak prema zahtjevu 6 ili 7 za uporabu u
postupku lije¢enja subjekta koji ima bolest povezanu sa Serpinal.
Dvolan¢ano RNA1 sredstvo prema zahtjevu 1 ili farmaceutski pripravak prema zahtjevu 6 ili 7 za uporabu u
postupku za smanjenje nakupljanja pogre$no sloZenog Serpinal u jetri subjekta koji ima varijantu nedostatka
Serpinal.
RNAI sredstvo ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 11, naznaceno tima da se navedeno RNAi
sredstvo ili navedeni farmaceutski pripravak trebaju davati potkoZno.
RNAI sredstvo ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 12, naznaceno time da
(a) jednaod 3 nukleotidne razlike u nukleotidnoj sekvenci protusmjernog lanca je nukleotidna neuskladenost u
sjemenskoj regiji protusmjernog lanca, pri ¢emu protusmjerni lanac poZeljno sadrzi univerzalnu bazu na
neuskladenom nukleotidu; 1/ili
(b) svi nukleotidi navedenog istosmjernog lanca i1 svi nukleotidi navedenog protusmjernog lanca sadrze
modifikaciju.
RNAI sredstvo ili farmaceutski pripravak za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 10 to 13, naznaceno time da
subjekt je primat, glodavac, ili covjek.
RNA. sredstvo ili farmaceutski pripravak za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 10 do 14, naznaeno time da se
dvolancano RNAI sredstvo treba davati u dozi od oko 0.01
mg/kg do oko 10 mg/kg ili oko 0.5 mg/kg do oko 50 mg/kg, poZelino u dozi od oko 10 mg/kg do oko 30 mg/kg.
RNAI sredstvo ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 15, naznaceno time da se navedeno RNAi
sredstvo treba davati
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(a) udvije ili viSe doza; i/ili
(b) dva puta tjedno, svaki drugi tjedan, ili u intervalima odabranim iz skupine koja sadrZi jednom svakih oko 12
sati, jednom svakih oko 24 sata. jednom svakih oko 48 sati, jednom svaka oko 72 sata, i jednom svakih oko 96
sati.
17. RNAI sredstvo ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 15, naznaceno time da se dvolanano RNA1
sredstvo treba davati potkoZno ili intravenozno.
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