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(57) Один аспект настоящего изобретения от-
носится к средству на основе двухнитевой РНК
(dsRNA), способному подавлять экспрессию целе-
вого гена. Антисмысловая нить молекулы dsRNA
содержит по меньшей мере один нарушающий тер-
мостабильность нуклеотид, который находится в
затравочной области; dsRNA содержит по мень-
шей мере четыре 2'-фтор-модификации, и смысло-
вая нить молекулы dsRNA содержит лиганд, где
лиганд представляет собой лиганд ASGPR. Дру-
гие аспекты настоящего изобретения относятся к
фармацевтическим композициям, содержащим та-
кие молекулы dsRNA, подходящим для терапевти-
ческого применения, и способам подавления экс-
прессии целевого гена посредством введения таких
молекул dsRNA, например, для лечения различных
болезненных состояний.
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